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23 RESUMEN 
I. RESUMEN 
OBJETIVO:  
El objetivo principal de esta tesis fue estudiar la efectividad y la seguridad de 
uno o varios cursos de rituximab en pacientes con lupus eritematoso 
sistémico (LES) refractario. Así mismo, quisimos explorar si rituximab tiene 
algún efecto sobre los niveles lipídicos. 
MÉTODOS:  
Cohorte retrospectiva, multicéntrica, nacional de pacientes con LES 
refractario a terapia inmunosupresora estándar, que fueron tratados con 
rituximab. Como desenlace de efectividad se analizó la tasa de respuesta a los 
6 meses y al final del seguimiento. La respuesta completa se definió como un 
SELENA-SLEDAI ≤ 2 y un SFI de 0. La respuesta parcial fue definida como 
una reducción de ≥ 4 puntos en el SELENA-SLEDAI sin empeoramiento ni 
aparición de nuevos síntomas. La seguridad fue estudiada mediante la 
recogida de eventos adversos. El perfil lipídico se estudió en el subgrupo de 
pacientes que tenían todos los datos completos al inicio y durante su 
seguimiento.  
RESULTADOS:  
De 116 pacientes (población por protocolo), 73 (62,9%) alcanzaron una 
respuesta a los 6 meses (respuesta completa en 22 pacientes y parcial en 51). 
De 128 pacientes, 97 (77,6%) alcanzaron una respuestafinal tras un 
seguimiento medio de 20,0 ± 15,2 meses (completa en 50 pacientes y parcia 
en 47).  El grado de actividad inflamatoria de la enfermedad (SELENA-
SLEDAI), el tratamiento previo con dosis elevadas de prednisona y la 
ausencia de antecedentes hematológicos graves, se asociaron con mayor 
probabilidad de respuesta tras el primer curso de rituximab. El tiempo medio 
en alcanzar una respuesta fue de 6,5 meses (IC 95%, 5,0-8,0). Entre los 
respondedores,37 pacientes (38,1%) recidivaron tras el primer curso de 
rituximab. El brote fue severo en 7 casos y leve-moderado en 29 casos. La 
tasa de infeccionesgraves fue de 12,6/100 pacientes/año. La pauta de 
administración de 4 dosis semanales se asoció con mayor riesgo de infección 
grave. Se produjeron 6 fallecimientos: 2 por infecciones y 4 por 
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complicaciones de la enfermedad. De los 79 pacientes elegidos para el 
subanálisis lipídico, el 69% mostró alguna anomalía lipídica basal, 
principalmente LDL>100 mg/dl (34%) y HDL<50 mg/dl (27%). Los niveles 
basales de colesterol total (CT) y colesterol ligado a lipoproteínas de 
bajadensidad (LDL) se correlacionaron positivamente con la proteinuria, 
mientras que los triglicéridos(TG) con SELENA-SLEDAI. Tras el 
tratamiento disminuyeron los niveles de TG tanto a corto como a largo 
plazo.El análisis de regresión lineal múltiple identificó la reducción de la 
actividad inflamatoria del LES y en particular la proteinuria como la única 
variable independiente relacionada con la disminución de los niveles de TG a 
las 24 semanas (p=0,001) y CT (p=0,005) y TG (p<0,001) al final del 
seguimiento.  
CONCLUSIONES:  
Rituximab puede ser una opción efectiva para el tratamiento de pacientes con 
LES grave refractario a terapia convencional, con un perfil de seguridad 
aceptable.  Así mismo, rituximab mejora el perfil lipídico a corto y largo 
plazo de los pacientes con LES refractario a través de la mejoría de la 
actividad y particularmente de la nefritis lúpica.  
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II. INTRODUCCIÓN 
1. DEFINICIÓN 
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crónica, 
autoinmune, de etiología desconocida, caracterizada por una amplia variedad de 
manifestaciones  clínicas asociadas a la presencia de auto-anticuerpos. Es 
considerada el prototipo de enfermedad autoinmune ya que se caracteriza por la 
producción de auto-anticuerpos dirigidos contra componentes nucleares celulares, 
que se asocian a las distintas manifestaciones clínicas y que pueden afectar a la 
mayoría de órganos y sistemas. El LES es por tanto una enfermedad compleja, con 
una gran heterogeneidad clínica y con un curso caracterizado por períodos de brote y 
remisión que suponen, en la mayoría de los casos, un reto terapéutico.  
2. EPIDEMIOLOGÍA 
Dentro del grupo de las enfermedades inflamatorias inmunomediadas (IMID, 
“Immune-mediated Inflammatory Disease”), el LES es una enfermedad poco 
frecuente, aunque no tanto como para considerarla rara. Su frecuencia es 10 veces 
menor que la de la artritis reumatoide (AR) a pesar de que en los últimos 40 años se 
ha triplicado su incidencia (1). Este aumento de la frecuencia del lupus puede 
explicarse principalmente por una mejora en los procedimientos diagnósticos que 
han permitido reconocer las formas más leves y/o precoces de la enfermedad.  
La prevalencia de la enfermedad es muy heterogénea en todo el mundo y varía entre 
las distintas series reportadas, debido en parte a las diferencias geográficas y raciales 
del área observada y también influenciada por la metodología empleada en los 
estudios (sobre todo a la hora de definir los criterios de caso de lupus). La 
prevalencia reportada oscila por tanto entre 7,4 y 159,4 casos por 100.000 habitantes 
Existen numerosos estudios epidemiológicos acerca de esta influencia geográfica y 
racial, destacándose en todos ellos que la frecuencia de la enfermedad es más alta en 
las poblaciones de raza no blanca (2). Los afro-americanos y los hispanos son los que 
se afectan más y de forma más grave. De hecho varios estudios han puesto de 
manifiesto que la prevalencia del LES es 6-7 veces mayor en los afroamericanos y 
afro-caribeños que emigran a Europa que en los descendientes directos de europeos. 
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Algún estudio muestra una tendencia hacia una mayor incidencia y prevalencia de la 
enfermedad en Europa y en Australia respecto a Estados Unidos (2). 
Los datos de incidencia nacionales son difíciles de obtener debido a que es 
complicado concretar con exactitud cuándo comienza la enfermedad (signos y 
síntomas no específicos que explicarían los infra- y sobre-diagnósticos) y debido 
también en parte a que algunos estudios han sido realizados en áreas territoriales 
pequeñas. Las cifras estimadas rondan entre 1,8 – 7,6 casos por 100.000 personas-
año en regiones de Estados Unidos. Por otro lado, como mencionábamos 
anteriormente, debido a las mejoras diagnósticas los datos de incidencia del LES se 
han triplicado en los últimas décadas (1).  
Concretamente en España, existen varios estudios en los que se ha evaluado en 
profundidad la prevalencia del LES en la población general. Uno de ellos es el 
estudio EPISER (3), llevado a cabo por la Sociedad Española de Reumatología. En 
este estudio se estimó que la prevalencia de la enfermedad en la población española 
adulta era de 91 por 100.000 habitantes (IC 95%: 30-330). A pesar de que no se trata 
de una estimación muy precisa, los datos se encuentran dentro de los límites hallados 
en otras series poblacionales. En otro estudio, publicado por López et al (4), se 
estimó sin embargo una prevalencia mucho más baja que en el estudio EPISER (34 
por 100.000 habitantes) y una tasa de incidencia anual de 3,64 (IC 95%: 2,93-4,35) 
por cada 100.000 habitantes en el caso de mujeres y de 0,54 (IC 95%: 0,26-0,82) por 
cada 100.000 habitantes en el de los hombres. Esta prevalencia e incidencia son 
similares a la de Inglaterra, Norte Irlanda y Dinamarca, pero más baja que la 
encontrada en Suiza e Islandia. Por último, en el estudio de Alonso et al (5) en el que 
se estudió la población del noroeste español, se encontró una tasa de incidencia anual 
de 3,6 por 100.000 habitantes-año, a partir de los 15 años de edad (IC 95%: 3,0-4,2), 
siendo mayor en mujeres [5,9 por 100.000 habitantes-año (IC 95%: 4,9-7,0)] que en 
varones [1,1 por 100.000 habitantes-año (IC 95%: 0,7-1,7)].  
Además de las características raciales y geográficas, también existen diferencias 
importantes en cuanto al sexo y la edad. Las mujeres padecen esta enfermedad con 
mucha más frecuencia que el hombre, con una proporción aproximada de 9:1. Esta 
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marcada predisposición femenina disminuye fuera de la edad fértil, lo que sugiere un 
papel de las hormonas sexuales en la patogenia de la enfermedad. Los hombres con 
LES suelen diagnosticarse en edades más avanzadas y tienen una mayor mortalidad 
al año del diagnóstico. Por otro lado, se ha observado en los varones una menor 
frecuencia de fotosensibilidad pero más casos de serositis.  
En cuanto a su debut, el LES puede presentarse a cualquier edad aunque un 65% de 
los pacientes se diagnostican entre los 16 y los 55 años, especialmente entre los 21 y 
los 30 años, coincidiendo más o menos con la edad reproductiva de la mujer (figura 
1). Su aparición antes de la pubertad o tras la menopausia no es común. Menos del 
15% de los casos se inician antes de los 15 años o después de los 50 años (6). Sin 
embargo, algunos estudios están encontrando una tendencia al retraso en la edad de 
comienzo del LES hasta después de los 40 años (7). 
La enfermedad tiende a ser más moderada en los pacientes con más edad, con una 
menor incidencia de manifestaciones cutáneas, renales y neurológicas pero con una 
mayor prevalencia de serositis, afectación pulmonar, síndrome seco y 
manifestaciones músculo-esqueléticas.  
Figura 1.Predominio femenino en edad fértil. Tomado de Cervera R et al. (6)
 
3. CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN 
Clásicamente se distinguen 4 tipos de lupus. A parte del lupus con afectación 
sistémica (el que es objetivo de este estudio), están descritos otras formas como el 
lupus limitado exclusivamente a la piel (llamado lupus cutáneo o discoide), el lupus 
inducido por fármacos (procainamida, hidralazina, quinidina o anti-TNF) y el lupus 
  
30 INTRODUCCIÓN 
neonatal.  
A la hora del diagnóstico, muchas de las enfermedades reumatológicas se 
caracterizan por la falta de test patognomónicos. Lo mismo ocurre con el LES, donde 
no existe una simple prueba que nos proporcione el diagnóstico de la enfermedad. Es 
más, debido a su naturaleza dinámica y a su curso impredecible, el diagnóstico del 
LES es complicado y se requiere en muchos casos un período de observación 
prolongado en el que se van sumando la aparición de distintos signos y síntomas 
antes de establecer el diagnóstico definitivo. De hecho muchos pacientes pueden 
estar años padeciendo la enfermedad, confundiéndose con otros síndromes como la 
artritis reumatoide, el síndrome de Sjögren o incluso la fibromialgia, hasta que puede 
establecerse un diagnóstico firme de LES. Se estima que esa demora diagnóstica 
podría rondar los 2 años (8).  
La primera clasificación del LES fue elaborada en 1971 por un grupo de expertos de 
la “American Rheumatism Association” [el actual “American College of 
Rheumatology” (ACR)]. Estos criterios fueron ideados en su momento para su uso 
en ensayos clínicos, ayudando a diferenciar los pacientes que realmente padecían la 
enfermedad de los que no la padecían. En ese momento se seleccionaron 11 criterios 
dentro de todo el espectro clínico del LES, que por su frecuencia o especificidad se 
consideró que podrían ser útiles para hacer una clasificación diagnóstica homogénea.  
Posteriormente, se han realizado 3 revisiones de esos criterios. La primera, en 1982 
donde fueron revisados y validados,  eliminando 2 antiguos criterios, el fenómeno de 
Raynaud y la alopecia, e incluyendo la detección de anticuerpos antinucleares (ANA) 
y anticuerpos anti-DNA (anti-DNA).  
En segundo lugar, en 1997 el mismo grupo de expertos añadió a los criterios la 
presencia de anticuerpos anti-fosfolipídicos (AFF), eliminado el ítem inmunológico 
de células LE  (9). Para el diagnóstico de LES era necesario reunir 4 de los 11 
criterios, de forma simultánea o progresiva, durante el periodo de observación (tabla 
1). Esta última revisión se basó en un consenso de expertos por lo que no fue 
validada como tal.  
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Tabla 1.Clasificación ACR revisada del 1997 del Lupus Eritematoso 
Sistémico(9). 
Criterio Definición 
Rash malar Eritema fijo, plano o sobre elevado, sobre eminencias malares, que tiende a respetar los surcos nasolabiales 
Rash discoide 
Placas eritematosas sobreelevadas con descamación queratósica 
adherente y taponamiento folicular. En las lesiones más antiguas pueden 
aparecer cicatrices atróficas 
Fotosensibilidad Rash cutáneo como resultado de una reacción inusual a la exposición 
solar, referido por el paciente u observado por un clínico  
Úlceras orales Úlceras orales o nasofaríngeas, habitualmente indoloras, observadas por 
el clínico 
Artritis Artritis no erosiva de ≥ 2 articulaciones periféricas, caracterizada por dolor, tumefacción y derrame 
Serositis 
a. Pleuritis: historia sugerente de dolor pleurítico o roce pleural 
evidenciado por el clínico o evidencia de derrame pleural 
b. Pericarditis: documentada por ECG, roce pericárdico o 
evidencia de derrame pericárdico 
Afectación  
Renal 
a. Proteinuria persistente > 0,5g/día o >3 cruces en el sistemático 
de orina, si no se realiza cuantificación 
b. Cilindros celulares: de hematíes, hemoglobina, granulares, 
tubulares o mixtos 
Afectación  
neurológica 
a. Crisis: en ausencia de tóxicos o alteraciones metabólicas 
conocidas (uremia, cetoacidosis o alteraciones electrolíticas) 
b. Psicosis: en ausencia de tóxicos o alteraciones metabólicas 
conocidas (uremia, cetoacidosis o alteraciones electrolíticas) 
Afectación b. 
hematológica 
a. Anemia hemolítica con reticulocitosis o 
b. Leucopenia < 4000/mm3 en ≥ 2 determinaciones o 
c. Trombopenia <100.000/mm3 en ausencia de fármacos causales 
Afectación  
inmunológica 
a. Anti-DNA a títulos anormales o 
b. Presencia de anti-Sm o 
c. AFF positivos basados en: 
-Niveles anormales de ACL IgG o IgM o 
-AL positivo utilizando un método estándar o 
-Test serológicos falsamente positivos de sífilis (VDRL) durante al 
menos 6 meses y confirmado por test específicos (TPHA o FTA-ABS) 
negativos 
ANA 
Título anormal de ANA medidos por inmunofluorescencia o un método 
equivalente, en cualquier momento, tras descartar la presencia de 
fármacos asociados con síndrome de lupus inducido por fármacos 
*Son requeridos al menos 4 criterios para clasificar a un paciente como LES 
ACL: anticuerpos anticardiolipina; AFF: anticuerpos antifosfolípidicos; AL: anticoagulante lúpico; 
ANA: anticuerpos antinucleares; Anti-DNA: anticuerpos frente al DNA; Anti-Sm: anticuerpos frente 
al antígeno Sm;  ECG: electrocardiograma; FTA-ABS: “Fluorescent treponemal antibody absorption”; 
IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; TPHA: “Treponema Pallidum 
Haemagglutination”; VDRL: “Venereal Disease Research Laboratory” 
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Estos criterios tienen una alta sensibilidad (>85%) y especificidad (>95) para 
identificar pacientes con una enfermedad establecida desde hace tiempo. Sin 
embargo tienen como limitación que los pacientes con enfermedad precoz o limitada 
a pocos órganos podrían quedar excluidos del diagnóstico. Por este motivo, no se 
deberían aplicar de forma regular en la práctica clínica diaria. Otro defecto que se le 
ha atribuido a esta clasificación  es el mismo valor que se le da a los distintos 
criterios por igual y la aparición de las manifestaciones cutáneas hasta en 4 ítems. 
Algunos autores defienden al respecto que se le debería dar más importancia a la 
afectación renal, las citopenias o el rash discoide  frente a otros criterios 
diagnósticos.  
Recientemente, el grupo internacional SLICC (“Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics”) ha realizado una nueva revisión, basándose en unos criterios 
metodológicos estrictos e incorporando los últimos avances científicos sobre la 
enfermedad (10). En esta última revisión se identificaron 17 ítems, 11 clínicos y 6 
inmunológicos, teniendo que cumplirse 4 de los mismos para el diagnóstico (de 
forma acumulada, no simultáneamente), con al menos un criterio clínico y otro 
inmunológico, o estar diagnosticado de nefritis lúpica confirmada por biopsia, en 
presencia de anticuerpos ANA o anti-DNA positivos (anexo 1).  
Comparando los criterios de clasificación SLICC frente a los ACR del 1997, se ha 
visto que estos poseen una mayor sensibilidad, mientras que la especificidad es 
similar.  
4. EVALUACIÓN DE LA ACTIVIDAD Y DEL DAÑO 
ESTRUCTURAL 
El LES se caracteriza por un curso crónico que alterna periodos de exacerbación 
(brotes) y periodos de menor actividad o ausencia de la misma. Es más, durante un 
mismo brote no tienen por qué afectarse por igual todos los órganos, pudiendo estar 
muy activos algunos  y otros por el contrario estar asintomáticos en ese momento. 
Por ello, a la hora de la toma de decisiones terapéuticas, es muy útil para el 
facultativo la evaluación del grado de actividad global y de la órgano específica en 
cada momento.  
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Se define remisión como una actividad suficientemente baja como para no causar 
daño ni síntomas significativos. En función del curso alternante de brotes de 
actividad y períodos de remisión, existen descritos varios patrones clínicos de la 
enfermedad. El patrón persistente se caracteriza por la presencia continuada de la 
enfermedad sin apenas periodos de remisión completa. El patrón recidivante/ 
remitente cursa alternando brotes intermitentes con periodos intercurrentes de 
remisión más o menos duraderos. Un patrón menos frecuente es el monofásico, en el 
que tras un solo brote le sigue una remisión prolongada. Por último, el patrón de 
quiescencia prolongada se caracteriza por una remisión duradera de más de 5 años 
tras uno o más brotes. Casi todos los pacientes que consiguen una remisión 
prolongada han tenido previamente un curso recidivante/ remitente (61%) o 
monofásico (18%). En menos de un 10% se precedería de una enfermedad 
crónicamente activa.  
Como en toda enfermedad crónica, es importante diferenciar el concepto de actividad 
del de daño residual ya que van a tener implicaciones pronósticas y terapéuticas 
distintas. La inflamación es un fenómeno variable a lo largo del curso de la 
enfermedad y que va a depender de la intensidad de cada exacerbación y del órgano 
afectado en ese momento, mientras que el daño estructural provocado se va 
acumulando a lo largo del tiempo. Por tanto, algunas de las manifestaciones clínicas 
de la enfermedad pueden sucederse durante los brotes de actividad mientras que otras 
pueden ser debidas en parte a las secuelas de los anteriores brotes. Es más, con 
frecuencia es difícil diferenciar cuándo una manifestación se debe a la actividad de la 
enfermedad, a las secuelas orgánicas a una complicación infecciosa, por toxicidad 
farmacológica o por comorbilidad del paciente.  
Para cuantificar la actividad existen varios índices validados, tanto globales como 
órgano específicos (11-13), que han demostrado ser predictores de daño y mortalidad 
y que son capaces de reflejar cambios en la actividad de la misma. Estos 
instrumentos fueron creados en un principio para su uso en investigación. Sin 
embargo, hoy en día se recomienda su empleo en práctica clínica para cuantificar el 
grado de actividad con vistas a la toma de decisiones terapéuticas y para la 
evaluación de la respuesta a las terapias. Entre estos indices se encuentran: “British 
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Isles Lupus Assessment Group Scale” (BILAG), “European Consensus Lupus 
Activity Measure” (ECLAM), “Lupus Activity Index”, “National Institutes of Health 
SLE Index Score”, “Systemic Lupus Activity Measure” (SLAM) y “Systemic Lupus 
Erithematosus Disease Activity Index” (SLEDAI). Ninguno de ellos está 
internacionalmente aceptado pero los más empleados en práctica clínica son el 
SLEDAI, BILAG (anexo 3) y SLAM. Existe una versión corregida del SLEDAI, 
desarrollada por Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus: National Assessment 
trial (SELENA-SLEDAI) (anexo 4) (14, 15), que mejora la falta de sensibilidad al 
cambio. Esta variante es eficaz para la definición de brote, pero no así para la de 
respuesta, que sigue dependiendo de los cambios de puntuación observados en la 
versión clásica.  
La mayoría de ellos tiene como inconveniente que proporcionan un índice global de 
actividad, sin distinguir si el resultado es debido a la suma de varios ítems leves o 
secundaria a una enfermedad grave en uno o varios órganos.  Por el contrario, el 
BILAG si realiza una valoración individualizada de cada órgano o sistema y nos 
informa de si la enfermedad está mejor, peor, igual o si la sintomatología ha 
aparecido como nueva en el último mes. Sin embargo, es un índice poco popular 
debido a que es relativamente engorroso de realizar en práctica clínica.  
En cuanto a la determinación de las secuelas de la enfermedad, existe un índice 
validado para medir el daño acumulado por los pacientes desde el comienzo del LES, 
ya sea el causado por la actividad de la enfermedad como el secundario a los 
fármacos empleados, comorbilidades o una combinación de todo ello. Este índice es 
el “Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ACR damage index” (SDI) 
(16) (anexo 2) que, al contrario de lo que ocurre con los índices de actividad, es una 
herramienta internacionalmente aceptada. Evalúa los cambios irreversibles en 12 
órganos o sistemas con el requisito de que los cambios estructurales deben de estar 
presentes durante al menos 6 meses. Este índice es un importante predictor de 
mortalidad. Actualmente no existe un índice que evalúe exclusivamente el daño 
producido por los fármacos. 
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5. PATOGENIA Y PAPEL DE LAS CÉLULAS B 
Dentro de la clasificación de McGonagle, en la que se ordenan las enfermedades 
inflamatorias crónicas según el grado de importancia que tenga en su patogénesis la 
participación de la autoinmunidad/autoinflamación y la genética, el LES se engloba 
entre las enfermedades autoinmunes poligénicas clásicas, junto con otras 
enfermedades afines como la artritis reumatoide, en las cuales predomina el 
componente autoinmune sobre el autoinflamatorio (figura 2).  
Figura 2. Clasificación de Mc. Gonagle de las IMID.Modificado de McGonagle y 
McDermott(17) 
 
APECED: Autoimmune polyglandular síndrome type 1; ALPS: autoinmune lymphoproliferative 
syndrome; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos; AR: artritis reumatoide; CBP: cirrosis 
biliar primaria; CINCA: chronic infantile neurologic cutaneous and articular syndrome; EA: 
espondilitis anquilosante; EDPPCDH: enfermedad por depósito de pirofosfato cálcico dihidratado; 
EII: Enfermedad Inflamatoria Intestinal; FMF: Fiebre Mediterránea Familiar; HLA-B27: antígeno de 
histocompatibilidad B27; IPEX: immunodysregulationpolyendocrinophaty enterophaty X-linked 
syndrome; LES: lupus eritematoso sistémico; SHID: periodic fever and hyperimmunoglobulin D 
syndrome; TRAPS: tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome 
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El LES se caracteriza por una autorreactividad descontrolada de los linfocitos B y T 
que conduce a la producción de autoanticuerpos dirigidos contra autoantígenos (la 
mayoría de origen nuclear) presentes en prácticamente todos los tipos celulares,  por 
lo que se produce un daño en distintos órganos y tejidos. Es por tanto un trastorno 
no-órgano-específico, a diferencia de otras enfermedades autoinmunes como la 
tiroiditis de Hashimoto o la esclerodermia.  
La patogénesis concreta sigue siendo desconocida y ha sido objeto de múltiples 
revisiones (18-21). Se conoce que la enfermedad es fruto de una compleja 
interacción entre factores genéticos y ambientales, en el contexto de un ambiente 
hormonal favorable. La interacción de todos estos factores se rige por un modelo 
estocástico, donde cada variable tiene su propia función de probabilidad, pudiendo 
existir correlaciones entre ellas. Se cree que en individuos genéticamente 
predispuestos, a lo largo de los primeros años de vida, se produce una interacción 
aleatoria de distintos factores ambientales que desencadenan la activación de sistema 
inmune, creando una disfunción de la respuesta inmune innata y adaptativa que da 
lugar a la pérdida de tolerancia a auto-antígenos (figura 3). Esta autorreactividad 
descontrolada se va haciendo cada vez más agresiva, creando más auto-anticuerpos 
que acaban formando inmunocomplejos que quedan atrapados en los tejidos y van 
produciendo un daño. Este daño es inicialmente subclínico hasta que se sobrepasa un 
límite que es conocido como “umbral de desventaja”, tras lo cual los trastornos 
inmunológicos acumulados hasta entonces son lo suficiente potentes como para 
expresarse mediante síntomas y signos. Esta disfunción inmunológica tiende a 
amplificarse a lo largo del tiempo si no se interviene sobre ella (figura 4). 
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Figura 3. Modelo estocástico de la patogénesis del LES. Modificada de Liu & 
Davidson(18) 
 
 
Figura 4. Modelo de umbral de desventaja en la patogénesis del LES  
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5.1. Factores genéticos 
Aunque la mayoría de los casos del LES son esporádicos se sabe, que al igual que en 
otras IMID, existe cierta agregación familiar entre los familiares de primer grado. 
Por otro lado el hecho de que exista una alta concordancia entre gemelos 
homocigotos (25-50%) y baja entre dicigotos (5%), sugiere que existe una 
predisposición genética poligénica (21). Se estima que son necesarios al menos 4 
genes para el desarrollo de la enfermedad.  
Las técnicas encaminadas a identificar qué genes están involucrados en la 
enfermedad han ido variando a lo largo de los años. En la actualidad se dispone de 
escaneos del genoma completo en estudios de asociación clínica, que se conocen 
como Genome-wide association study (GWAS). Esta herramienta tiene como 
limitación que identifica polimorfismos comunes en las poblaciones estudiadas, no 
siendo capaz de detectar alguna mutación rara en la población general pero que 
pudiera ser frecuente en los pacientes con LES.  
En humanos se conocen varias deficiencias genéticas monogénicas, que afectan entre 
otros a componentes de la vía clásica del complemento o a nucleasas intracelulares, y 
que están fuertemente relacionadas con los casos de LES. De entre todos los 
polimorfismos genéticos, los que más influyen en la predisposición al lupus son los 
ligados al HLA, sobre todo los de clase II (especialmente HLA DR2 y HLADR3) y 
de clase III, y en particular los que codifican componentes del complemento C1, C1q 
inhibidor, C2 y C4. Se cree que estos polimorfismos de las moléculas de HLA causan 
una presentación aberrante de los antígenos que implica una pérdida de tolerancia de 
las células T.  
Se han estudiado otras numerosas deficiencias con una menor carga genética en el 
desarrollo de la enfermedad (22) como FcR2A, Factor 5 de regulación del interferón 
(IFR5), protein tyrosin phosphotase 22 (PTPN22), BLK, ITIGAM, entre otros.  La 
mejora en el conocimiento de cada polimorfismo permitirá en un futuro la 
identificación de nuevas dianas terapéuticas.  
Por último, de todos estos estudios genéticos se ha concluido que algunos 
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polimorfismos son compartidos por distintas IMID y que no todos los genes de 
riesgo están presentes en los principales grupos raciales.  
5.2. Factores ambientales 
Están descritos numerosos factores ambientales asociados al desarrollo del LES (23). 
Uno de los agentes más conocidos precipitantes de lupus y de brote lúpico es la luz 
ultravioleta y en especial la UVB. Se relaciona con fotosensibilidad especialmente en 
pacientes con anticuerpos anti-Ro y anti-RNP. Se cree que la radiación ultravioleta 
induce la apoptosis de los queratinocitos creando en su superficie “ampollas” rellenas 
de antígenos nucleares y citoplasmáticos capaces de inducir autoinmunidad(24). 
En algunos estudios, ciertos tóxicos ambientales como las aminas aromáticas 
(presentes en numerosos compuestos agrícolas e industriales), los tintes permanentes 
del cabello o el tabaco se han asociado con el desarrollo del LES. Concretamente, el 
tabaco se ha relacionado directamente, con un incremento de riesgo que oscila entre 
1,95 y 6,69. Sin embargo, el consumo de alcohol no parece influir de forma 
significativa (25-27). 
Son varios los fármacos capaces de desarrollar una variante de la enfermedad 
denominada lupus inducido por fármacos. Se trata de una reacción adversa mediada 
inmunológicamente en individuos predispuestos (normalmente acetiladores lentos) y 
que se expresa mediante un número limitado de manifestaciones clínicas del LES 
junto con ANA+ y la especificidad de anticuerpos anti-histona. Normalmente las 
manifestaciones cesan con la suspensión del fármaco. Entre estos fármacos, los  
relacionados con el mayor riesgo de aparición de LES son la  procainamida y la 
hidralazina y de riesgo moderado la quinidina (28). Recientemente se han descrito 
casos relacionados con el uso de inhibidores del factor de necrosis tumoral α (anti-
TNFα), que paradójicamente se emplean en el tratamiento de numerosas 
enfermedades autoinmunes (29-31). Parece que los anti-TNF pudieran actuar como 
desencadenantes del LES subclínico.  
Otros factores menos claros son las infecciones virales y en particular la infección 
por virus Epstein-Bar (VEB) que se cree que pudiera desencadenar o causar brotes de 
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LES mediante la activación de células B y mimetismo molecular. Algunos estudios 
de casos-controles en niños y adultos jóvenes han observado cierta asociación (32) 
mientras que los resultados de estudios posteriores no concuerdan con dichos 
hallazgos (33). 
5.3. Ambiente hormonal 
La clara predilección del LES por el sexo femenino durante el período fértil apunta 
hacia la influencia de las hormonas en el desarrollo de la enfermedad. Existen 
estudios que muestran que las hormonas no parecen tener gran importancia en el 
inicio del LES pero sí contribuyen formando un ambiente interno propicio para el 
desarrollo de la enfermedad en personas predispuestas. El hecho de que los pacientes 
con síndrome de Klinefelter (hipogonadismo hipergonadotrófico XXY) sean más 
propensos a desarrollar lupus o que el tratamiento hormonal sustitutivo o los 
anticonceptivos hormonales se asocien con un leve incremento en el desarrollo del 
LES (34, 35), son datos que apoyan aún más esta teoría. Es más, los cambios 
hormonales bruscos como los que supone el embarazo, puerperio, la inducción de la 
ovulación para una FIV (fecundación in vitro) o la administración de estrógenos y 
progestágenos exógenos en mujeres lúpicas postmenopaúsicas (15), pueden 
desencadenar un brote de lupus. Por el contrario, algunos pacientes experimentan una 
mejora de la enfermedad después de la menopausia. Sin embargo, el tratamiento con 
hormonas masculinas no ha demostrado claros beneficios.  
Por otro lado se han demostrado anormalidades en el metabolismo hormonal de los 
pacientes con LES, de ambos sexos, con una mayor formación de derivados 
estrogénicos 16-α-hidroxilados (con mayor potencia feminizante) y menor 
concentración plasmática de andrógenos. Todos estos cambios parece que prolongan 
la supervivencia de las células autoinmunes, aumentan la producción de citokinas 
Th2 y estimulan la producción de autoanticuerpos por las células B (36). Así mismo, 
se ha observado una correlación entre los niveles de prolactina y la actividad del 
LES.  
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5.4. Inmunopatogénesis 
Se han identificado 3 vías principales en la patogenia de la enfermedad: un 
aclaramiento aberrante de los detritos celulares que contienen ácidos nucleicos e 
inmunocomplejos, una excesiva activación inmune innata en la que participan los 
receptores Toll-like (TLR) y el interferón tipo I (IFN) y una activación anormal de 
los linfocitos B y T.  
5.4.1. Alteración de la respuesta inmune innata 
La importancia de la inmunidad innata en la patogénesis del LES y otros trastornos 
autoinmunes ha sido subestimada durante muchos años hasta que recientemente ha 
salido a la luz la relevancia que tiene en el proceso de la iniciación.  
La respuesta inmune innata no sólo supone la primera línea de defensa del organismo 
frente a la entrada de microorganismos, sino que también se encarga de la 
eliminación de los detritos generados por la apoptosis celular, evitando así la 
exposición de auto-antígenos al sistema inmunitario adaptativo y  previniendo por 
tanto el desarrollo de autoinmunidad. Por tanto, se cree que un fallo en este sistema 
supone un exceso de auto-antígenos que interaccionan con receptores pro-
inflamatorios como los Fc (FcR) o los TLR o las propias células innatas, 
presentándose de este modo fragmentos de DNA propio a las células T CD4+ como 
si fueran ajenos.  
5.4.2. Alteración de la respuesta inmune adaptativa 
El LES se caracteriza por una proliferación descontrolada de células B y T 
autorreactivas que lleva a la producción de auto-anticuerpos y formación de 
inmunocomplejos.  
Aunque el número total de células T puede estar disminuido en los pacientes con 
LES, probablemente por presencia de auto-anticuerpos dirigidos contra ellas, las 
células T helper autorreactivas están aumentadas. Estas interaccionan con las células 
B estimulándose mutuamente. Las citokinas de las células T estimulan la división 
celular de las células B y cambian la producción de IgM a IgG de alta afinidad, que 
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en los pacientes con LES van dirigidos contra antígenos propios, especialmente de 
origen nuclear.  
Esta proliferación de células T autorreactivas se ve potenciado en parte por la 
disfunción de las células T reguladoras encargadas normalmente de suprimir la 
proliferación de las células T helper. Otros mecanismos que contribuyen son 
determinados polimorfismos HLA (causando una presentación aberrante de auto-
antígenos), alteraciones en la señalización, una menor activación de la citotoxicidad 
de las células TCD8 y un incremento en la expansión de las moléculas 
coestimuladoras CD40L y de las moléculas de adhesión CD44 en las células T CD4+ 
(23). 
5.4.3. Papel de la célula B 
Las células B tienen un papel central en la inmunopatogénesis del LES mediante la 
producción de autoanticuerpos y a través de las interacciones que mantienen con el 
resto de sistema inmunológico. La célula B presenta antígenos, promoviendo la 
activación, expansión y funcionalidad de las células T (37, 38). Así mismo, modulan 
la respuesta inmune mediante la producción de una serie de mediadores como 
citokinas proinflamatorias (TNF-α e IL-6) e inmunomoduladoras (Il-10) (39). Es por 
todo esto que en las últimas décadas ha surgido un interés creciente en la creación de 
terapias encaminadas a deplecionar  las células B, como el rituximab (40, 41). 
La disfunción principal de la célula B en esta enfermedad es la pérdida de tolerancia 
a los antígenos propios (42). Dicha tolerancia se pierde por defectos en los distintos 
puestos de check-point (control) centrales y periféricos que tiene como misión 
eliminar, inactivar o reciclar las células B hacia otros subtipos no autoagresivos. De 
este modo, acaban produciéndose una serie de auto-anticuerpos dirigidos contra 
componentes nucleares, citoplasmáticos y de la superficie celular. Sin embargo cada 
vez se conoce más que las células B juegan un importante papel patogénico 
independiente de esta formación de auto-anticuerpos  y que precede en años al debut 
clínico de la enfermedad (43). Algunos datos a favor de esta afirmación es por 
ejemplo, que en pacientes en tratamiento con rituximab (terapia deplectora de células 
B), se produce una mejoría clínica que se correlaciona con la depleción de células B, 
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que es anterior al descenso de los principales auto-anticuerpos (44).  
 
5.4.3.1. Tipos de autoanticuerpos 
Dentro los auto-anticuerpos se encuentran los ANA (anticuerpos anti nucleares), 
detectables en prácticamente todos los pacientes con LES, aunque no exclusivos de 
esta enfermedad. La incidencia de LES con ANA negativos se considera actualmente 
muy baja, en torno al 1% o menos, y muchos investigadores ponen en duda que 
verdaderamente pueda existir un LES con ANA negativos o si se trata de falsos 
negativos. Sin embargo, sí es frecuente encontrar casos de lupus limitado a la piel 
con ANA negativos.  
Los ANA son muy inespecíficos y heterogéneos, ya que incluyen la detección de 
anticuerpos dirigidos contra muchos antígenos nucleares como DNA, RNA, 
proteínas o enzimas. Se pueden detectar por medio de IFI (inmunofluorescencia 
indirecta) o ELISA, siendo más específica la primera técnica. Es también importante 
la cantidad de ANA que se detecta, considerándose inespecíficas cifras inferiores a 
1/160 (por IFI), especialmente en sujetos ancianos.  Sus títulos no se correlacionan 
con el grado de actividad inflamatoria. 
 Al contrario que los ANA, los anticuerpos anti-DNA son específicos del LES y están 
dirigidos contra el DNA nativo o de doble cadena. Sus títulos fluctúan en función del 
grado de actividad inflamatoria de la enfermedad y algunos subtipos están 
relacionados con la aparición de patología renal. La presencia de anticuerpos 
dirigidos contra el DNA monocatenario es mucho menos específica y pueden 
encontrarse en sujetos normales.  
Otro tipo de auto-anticuerpos son los ENA (anticuerpos dirigidos contra antígenos 
extraíbles del núcleo), que incluyen diferentes tipos de ANA con especificidades 
diferentes. Los más reconocidos son los anti-Ro (SS-A), anti-La (SS-B), los anti-
U1RNP y los anti-Sm. Los anti-Ro y anti-La son frecuentes pero no específicos en el 
LES (aproximadamente 50% y 25% respectivamente). Los anti-Ro se relacionan en 
el LES con rash fotosensible (especialmente con lupus cutáneo subagudo) y en 
  
44 INTRODUCCIÓN 
menos medida con neumonitis intersticial. Tanto los anti-Ro como los anti-La pueden 
atravesar la placenta y ser transferidos al feto provocando el llamado lupus neonatal. 
Los anti-Sm son tan específicos de LES como los anti-DNA nativo y están dirigidos 
contra una pequeña ribonucleoproteína. Sus niveles permanecen constantes durante 
la evolución de la enfermedad por lo que no son útiles para monitorizar la actividad 
de la enfermedad.  
Existen otros auto-anticuerpos como los anti-ribosomal P que se asocian con 
manifestaciones neuro-psiquiátricas del LES, en especial psicosis y los anti-U1RNP 
que, en ausencia de otros ENA, se relacionan con manifestaciones de solapamiento 
con otras enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide o la esclerodermia 
(45).  
Por último, los AFL (anticuerpos antifosfolípidos), no son ANA sino una familia de 
anticuerpos dirigidos contra complejos moleculares formados entre fosfolípidos y 
proteínas plasmáticas. Son varios pero la mayoría son detectados mediante 3 pruebas 
diferentes: anticoagulante lúpico (AL), anti-cardiolipina (ACA) y anti-β2-
glicoproteína I (aβ2-GPI). El primero de todos es el más específico de los 3 y se 
detecta mediante pruebas de hemostasia especial, mientras que los otros 2 mediante 
ELISA. La presencia de estos anticuerpos en pacientes con LES se asocia 
fuertemente con trombosis recurrentes y/o complicaciones obstétricas, lo que se 
conoce como síndrome antifosfolípido (SAF) secundario. Este mismo síndrome 
puede presentarse en pacientes sin LES, lo que se denominaría SAF primario.  
5.4.4. Mecanismos de daño tisular 
El LES induce el daño tisular a través de varios mecanismos, entre los que se 
encuentran el depósito de inmunocomplejos, los fenómenos inflamatorios  y la 
vasculopatía (figura 5). Clásicamente se ha estudiado la patogénesis del LES a través 
de la presencia de inmunocomplejos autorreactivos. Éstos son agregados de Ag-Ac 
IgG e IgM de mayor tamaño de lo que el organismo puede eliminar, por lo que 
quedan atrapados en los tejidos (clásicamente en la piel, riñón y las articulaciones) 
induciendo una reacción de hipersensibilidad retardada de tipo III, basada en la 
activación de la vía clásica del complemento, los receptores FcR y los TLR 
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(induciendo la formación de IFN de tipo I) (46).  
Como mencionábamos más arriba, otro tipo de mecanismo independiente de los 
fenómenos inflamatorios, son los anticuerpos antifosfolípidos. La presencia de estos 
anticuerpos se asocia con hipercoagulabilidad y fenómenos trombóticos,  con el 
consiguiente daño tisular. Otros auto-anticuerpos, los anti-NMDARy los anti-
ribosomales P, también producen un daño distinto al del inflamatorio, ya que no 
activan la vía del complemento ni se ligan a los FcR. Estos auto-anticuerpos se 
asocian con daño neuronal y psicosis ya que traspasan la barreara hematoencefálica y 
tienen una reactividad cruzada con algunas moléculas de superficie de las neuronas, 
alterando su función de forma transitoria o irreversible induciendo la muerte celular 
(según su concentración).  
Por último, otra parte importante del daño que se produce en los pacientes con LES 
está mediado por la arteriosclerosis que, como sucede en otras enfermedades 
inflamatorias crónicas, se trata de un proceso arteriosclerótico acelerado debido a  la 
propia actividad de la enfermedad sumado a los efectos adversos del uso de 
determinados fármacos (18, 47). En las últimas décadas se ha empezado a considerar 
la inflamación sistémica persistente como un factor de riesgo cardiovascular 
independiente. Todo esto sumado a la inactividad física de la mayoría de los 
pacientes, junto con los ya conocidos efectos adversos de los corticoides que 
clásicamente se usan en el tratamiento del LES, contribuiría en gran medida a esta 
arteriosclerosis acelerada. Recientemente este fenómeno se ha reconocido como 
responsable en parte de la mortalidad prematura de estos pacientes (debido a su 
relevancia, este tema se tratará de forma más exhaustiva en el apartado concreto de 
riesgo cardiovascular: ver más abajo).  
 
 
 
 
  
46 INTRODUCCIÓN 
Figura 5.Mecanismos de daño tisular en el LES. Tomado de Zheng Liu & Anne 
Davidson (18).  
 
6. TRATAMIENTO 
El tratamiento del LES se ha basado clásicamente en el uso de glucocorticoides, 
AAS, AINE, antipalúdicos y varios inmunosupresores. Todos estos agentes han 
mejorado notablemente el pronóstico de la mayoría de los pacientes pero con los 
inconvenientes de la toxicidad secundaria y la no respuesta a la terapia estándar en 
algunos casos. En los últimos años, el desarrollo de terapias biológicas dirigidas 
contra dianas concretas ha supuesto un gran avance en el manejo de las 
enfermedades reumáticas. Su aprobación para el tratamiento de la AR y otras 
artropatías inflamatorias ha incitado probar su uso en los pacientes con LES 
refractario. Son varios los fármacos biológicos que se han empleado en el LES fuera 
de indicación de ficha técnica (48). Sólo el belimumab está aprobado para su uso 
específico en LES. 
El manejo del LES requiere una evaluación integral del grado de actividad y del daño 
acumulado a lo largo del curso de la enfermedad, así como una adaptación del 
tratamiento en función de los órganos afectos y la severidad. La actividad es una 
variable que fluctúa en el tiempo por lo que es necesario hacer una monitorización 
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continua estandarizada con instrumentos validados para ese fin (ver apartado 
concreto de índices de actividad y daño en el LES). 
 Los objetivos terapéuticos son la estabilización de la enfermedad, controlando la 
actividad, previniendo la aparición de nuevos brotes y evitando el desarrollo de daño 
tisular irreversible. En la medida de lo posible se deben poner los medios para 
minimizar los efectos secundarios de las terapias empleadas. El objetivo terapéutico 
ideal es la respuesta clínica completa, caracterizada por la ausencia de actividad y la 
suspensión del inmunosupresor y el corticoide, o al menos el mantenimiento de una 
mínima dosis (≤ 5mg/día de prednisona o equivalente). Si este objetivo no es posible, 
se debería alcanzar la mínima actividad tolerable.  
Generalmente el manejo de la enfermedad lo marca la afectación de órganos 
principales (afectación visceral). En los casos de enfermedad leve sin afectación 
visceral, se emplean agentes con menos efectos secundarios, como los corticoides, 
antimaláricos o los AINE,  mientras que los inmunosupresores/citotóxicos se 
reservan para casos de enfermedad moderada-severa con afectación visceral (tabla 
2). 
Taba 2. Indicaciones por órganos y sistemas de  las terapias inmunosupresoras 
en LES (49) 
Manifestación 
clínica Indicación 
General 
Afectación de órganos principales o afectación extensa de órganos 
no principales refractaria a terapias de primera línea (ej: piel) 
Ineficacia o incapacidad para disminuir dosis de corticoides hasta 
una dosis aceptable para el mantenimiento a largo plazo 
Renal Nefritis proliferativa o membranosa 
Hematológico 
Trombocitopenia severa (plaquetas < 20.000/µl 
Púrpura trombótica trombocitopénica 
Anemia hemolítica severa a aplasia o neutropenia inmune que no 
responde a corticoides 
Pulmonar Neumonitis lúpica o hemorragia alveolar 
Cardíaco Miocarditis con función ventricular izquierda deprimida 
Pericarditis con taponamiento inminente 
Gastrointestinal Vasculitis abdominal 
Neuro-LES Mielitis transversa, cerebritis, psicosis refractaria a corticoides. 
Mononeuritis múltiple, neuropatía periférica severa 
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En resumen, el tratamiento del LES debe ser individualizado en función de la 
situación clínica y la gravedad de sus manifestaciones.  
6.1.  Glucocorticoides 
El descubrimiento de los glucocorticoides como herramienta terapéutica supone uno 
de los avances médicos más relevantes del siglo 20. Clásicamente se han empleado 
como fármacos esenciales en el control de las manifestaciones clínicas de las 
enfermedades reumatológicas.  
Se pueden administrar vía oral, intravenosa o intra-articular. El rango de dosis varía 
entre 0,5-1 mg/kg peso/día (tabla 3). En caso de brote severo  se administran pulsos 
intravenosos de metilprednisolona, 1000 mg/día durante 3 días para inducir remisión 
de la actividad de la enfermedad.  
Tabla 3. Terminología de dosis de glucocorticoides en reumatología (49) 
Baja dosis ≤ 7,5 mg prednisona o equivalente por día 
Dosis media >7,5 y ≤ 30 mg prednisona o equivalente por día 
Dosis alta >30 y ≤ 100 mg prednisona o equivalente por día 
Dosis muy alta >100 mg prednisona o equivalente por día 
Pulsos intravenosos ≥250 mg prednisona o equivalente por día durante 1-varios días 
Las manifestaciones de las enfermedades inflamatorias reumatológicas tienen un 
ritmo diurno. Los pacientes se quejan de una mayor intensidad de la rigidez articular 
y otros síntomas en las primeras horas de la mañana. Esto es debido al periodo de 
descanso nocturno que favorece la formación de edema en las articulaciones 
inflamadas y al ritmo circadiano del cortisol (50). Sin embargo, los estudios que 
relacionan el horario de administración de los glucocorticoides con su eficacia y los 
efectos adversos son equívocos. En general se concluye que es razonable 
administrarlos por la mañana para disminuir en la manera de lo posible la supresión 
hipofisaria-adrenal (51). Otro tipo de posología que se ha investigado, sobre todo en 
los casos de requerimientos de altas dosis durante un largo período de tratamiento, 
son los regímenes de días alternos de glucocorticoides. Sin embargo, este tipo de 
administración fracasa en la mayoría de los pacientes reumatológicos y su uso se 
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reserva prácticamente a la artritis idiopática juvenil para minimizar el déficit de 
crecimiento.  
No todos los pacientes reaccionan de la misma manera ni tienen la misma 
susceptibilidad a los efectos adversos de los glucocorticoides. Una pequeña 
proporción de pacientes no responden a altas dosis. Se conocen varios factores 
implicados en esta variabilidad de respuesta. Algunos polimorfismos del gen del 
receptor de glucocorticoides, concretamente un aumento de expresión de la forma β 
del receptor, se ha han relacionado con una resistencia a los glucocorticoides (52).  
Por otro lado, la mayoría de las acciones inmunosupresoras de los corticoides se 
realizan a través de la inhibición de la producción de citokinas. Sin embargo, 
elevadas concentraciones de las mismas a nivel local, sobre todo de IL2, actúan 
antagonizando ese efecto inmunosupresor de manera dosis dependiente, creando una 
resistencia localizada a los glucocorticoides (53).  
Debido a sus potenciales efectos adversos, el uso de glucocorticoides debe realizarse 
con cautela. Se debe iniciar una reducción de dosis en cuanto se consigue controlar la 
actividad de la enfermedad. La disminución debe realizarse cuidadosamente para 
evitar recurrencia de nuevos brotes y mucho menos frecuentemente, para evitar una 
deficiencia de cortisol debido a la supresión crónica del eje hipotálamo-hipofisario-
adrenal. Una pauta descendente permite una recuperación de la función suprarrenal. 
No existe sin embargo un esquema fijo establecido para la disminución de dosis, sino 
que ésta va a depender de la susceptibilidad de cada paciente, de la dosis empleada y 
el tiempo de duración de la terapia.  
En la mayoría de las enfermedades inflamatorias reumatológicas, incluido el LES, se 
usa una combinación de glucocorticoides con otros agentes inmunosupresores como 
metotrexato, azatioprina o ciclofosfamida. En fases tempranas de la enfermedad este 
esquema se usa si se tienen nociones de que la combinación es más eficaz que la 
monoterapia o en caso de refractariedad a altas dosis de glucocorticoides. Por el 
contrario en estadios más avanzados, el fin de la combinación es permitir una mayor 
reducción de dosis de corticoides para minimizar los efectos adversos de su 
administración prolongada. Es lo que se denomina agentes ahorradores de 
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glucocorticoides. En estos casos, los fármacos  más frecuentemente usados son el 
metotrexato y la azatioprina.  
Los glucocorticoides pueden provocar una amplia gama de efectos adversos (tabla 
4), muchos de los cuales no pueden evitarse. El riesgo de estas complicaciones es 
dosis y tiempo dependiente. Sin embargo, llama la atención que algunos pacientes 
desarrollan efectos adversos tras dosis bajas de glucocorticoides y no le ocurre los 
mismo a pacientes tratados con mayores dosis, lo que pone de manifiesto la 
variabilidad en la susceptibilidad a estos fármacos que comentábamos anteriormente. 
Por el contrario, esta susceptibilidad individual a los efectos adversos no parece 
corresponderse con una susceptibilidad paralela a los efectos beneficiosos de los 
mismos.  
Tabla 4. Resumen de los efectos adversos más frecuentes del uso de 
glucocorticocides(49) 
Sistema Efectos adversos 
Locomotor Osteoporosis/ Osteonecrosis/ Miopatía esteroidea 
Gastrointestinal Úlcera péptica*/ Pancreatitis/ Hígado graso 
Inmunológico Predisposición a infecciones/ Hipersensibilidad retardada reducida# 
Cardiovascular Retención hídrica/ HTA/ Arteriosclerosis acelerada/ Arritmias 
Ocular Glaucoma/ Cataratas 
Cutáneo Atrofia cutánea/ Estrías/ Equimosis/ Acné/ Hirsutismo/ Giba de búfalo/ 
Cicatrización tórpida  
Endocrino Aspecto Cushingoide/ DM/ Alteraciones metabolismo lipídico/ 
Aumento de apetito/ Aumento de peso/ Inhibición del eje hipotálamo-
hipofisario-suprarrenal/ Inhibición de hormonas gonadales/ 
Alteraciones electrolíticas 
Conductual Insomnio/ Psicosis/ Labilidad emocional 
*En combinación con AINE;  # Test de Mantoux; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión arterial  
6.1.1. Efectos adversos sobre el aparato locomotor 
La osteoporosis por corticoides es uno de los efectos adversos más estudiados de 
estos fármacos. Los pacientes con LES, así como en otras conectivopatías, tienen un 
riesgo añadido no sólo por el uso de corticoides sino por la propia actividad 
inflamatoria crónica que favorece la desmineralización ósea. Existen guías 
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internacionalmente aceptadas para minimizarla (54).  
En el LES y en especial en niños, altas dosis de corticoides (>30 mg de pednisona o 
equivalente) se han relacionado con casos de osteonecrosis. Sin embargo, la 
osteonecrosis también puede suceder como complicación del propio lupus. Parece 
que los mecanismos involucrados podrían ser vasculares, ya sea a través de micro-
émbolos grasos que provocan isquemia o mediante pinzamiento del lecho vascular 
por el aumento de presión intraósea debido al acúmulo de grasa. El riesgo aumenta 
con la terapia en pulsos intravenosos y las articulaciones más afectadas son la cadera 
y la rodilla, seguidos del tobillo y hombro. 
Por último, la miopatía esteroidea se caracteriza por debilidad en la musculatura 
proximal, en especial de los miembros inferiores, que puede sucederse tras semanas 
o meses de iniciar la terapia esteroidea o tras un aumento de la dosis de los mismos. 
Ocurre casi exclusivamente en pacientes tratados con altas dosis (>30 mg de 
prednisona o equivalente). Este tipo de miopatía no eleva las enzimas musculares y 
no se acompaña de inflamación en los datos de anatomo-patológicos (55). 
6.1.2. Efectos adversos gastrointestinales 
Los estudios sobre seguridad gastrointestinal son poco concluyentes. Los 
glucocorticoides inhiben la producción de COX-2 sin bloquear la producción de 
COX-1 por lo que no tendrían por qué aumentar el riesgo de úlcera péptica. Sin 
embargo existen estudios en los que se ha encontrado un riesgo relativo de 2 de 
complicaciones pépticas graves en el tracto gastrointestinal superior (56). Cuando 
existe además un tratamiento concomitante con AINE, este riesgo aumenta a 4 (57).  
Otros efectos adversos relacionados con los glucocorticoides son la colonización 
asintomática/ sintomática del tracto gastrointestinal superior por Candida albicans, 
en especial si existe tratamiento concomitante con otros inmunosupresores. La 
pancreatitis está descrita dentro de la lista de efectos secundarios pero también se 
puede dar como complicación del propio LES o en las vasculitis (58). Por último es 
importante tener en cuenta que los glucocorticoides pueden enmascarar los síntomas 
asociados a complicaciones gastrointestinales graves como peritonitis, retrasándose 
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su diagnóstico. 
6.1.3. Efectos adversos inmunológicos 
Estudios epidemiológicos relevan que con dosis diarias de 20 a 40 mg de prednisona 
o equivalentes, existe un mayor riesgo de infección (riesgo relativo de 1,3 a 3,6) 
mientras que las dosis inferiores no parecen correlacionarse con un mayor riesgo o 
sólo con un discreto incremento (59). Esta mayor susceptibilidad podría explicarse 
por los siguientes hallazgos. Parece que con dosis medias-altas de glucocorticoides la 
actividad bactericida y fungicida está disminuida (tanto en estudios in vitro como in 
vivo). Con dosis altas, se ha observado una disminución de la fagocitosis de 
neutrófilos y de la destrucción bacteriana in vitro, sin correlacionarse con los 
hallazgos in vivo.  
6.1.4. Efectos adversos cardiovasculares 
Debido a la relevancia de este apartado, se tratará de forma más extensa en el 
capítulo de riesgo cardiovascular del LES. 
6.1.5. Efectos adversos oculares 
Los glucocorticoides tienden a estimular la formación de catarata, con una odds ratio 
de 2,6 (60), en especial la subcapsular posterior (61) que puede desarrollarse tras sólo 
2 años de tratamiento con 5 mg/ día de prednisona. Suelen ser bilaterales y progresar 
lentamente. En pacientes que reciben terapia diría con menos de 10 mg de 
prednisona, el porcentaje observado de catarata está en torno al 10%.  
También aumentan el riesgo de glaucoma debido al aumento de presión intraocular. 
Sin embargo la terapia tópica ocular con glucocorticoides tiene mucho más efecto 
sobre la presión intraocular que la terapia sistémica (62). Este riesgo está aumentado 
en caso de historia familiar de glaucoma.  
6.1.6. Efectos adversos dermatológicos 
Los efectos adversos más destacados son el aspecto cushingoide, la fragilidad 
capilar, la equimosis, la atrofia cutánea, las estrías, los defectos en la cicatrización, el 
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acné, el hirsutismo (salvo en cuero cabelludo), la dermatitis perioral, la 
hiperpigmentación y los sofocos.  
6.1.7. Efectos adversos endocrinos 
La administración de glucocorticoides exógenos produce una supresión del eje 
hipotálamo-hipofisario-suprarrenal por lo que, en esos casos, una discontinuación 
brusca de la terapia corticoidea puede conllevar una insuficiencia suprarrenal aguda, 
potencialmente letal (63). Solo está indicada la suspensión brusca de la terapia 
corticoidea sin pauta descendente en los casos de psicosis lúpica aguda y ulceración 
corneal por herpes virus, que puede progresar rápidamente a perforación de la 
córnea. La fatiga, debilidad, hipotensión ortostática, náuseas, vómitos, diarrea, 
hiporexia, artralgias y mialgias son algunos de los síntomas inespecíficos de una 
hipofunción suprarrenal crónica. Sin embargo, la hipopotasemia es infrecuente ya 
que la secreción de mineralocorticoides se mantiene intacta a través del eje renina-
angiotensina-aldosterona.  
Los efectos sobre el metabolismo lipídico y la resistencia a la insulina se tratarán 
conjuntamente en el capítulo de riesgo cardiovascular.  
6.1.8. Efectos adversos conductuales 
La psicosis lúpica esteroidea es infrecuente y normalmente se asocia con altas dosis 
de corticoides o terapia intravenosa en pulsos. El problema subyace en diferenciar si 
la psicosis es una complicación del propio LES, del tratamiento esteroideo o de 
ambos. Los síntomas psicóticos comienzan normalmente tras el inicio del tratamiento 
(60% en las primeras 2 semanas y 90% en las primeras 6), remitiendo de la misma 
manera tras la suspensión del tratamiento.  
Existen descritos otros trastornos afectivos relacionados con la terapia esteriodea, de 
menor grado pero mucho más frecuentes, como son la irritabilidad, la depresión, la 
manía o el insomnio entre otros.  
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6.2. Fármacos modificadores de la enfermedad 
Al igual que en otras enfermedades reumáticas, los FAME se usan en el manejo de 
algunas de las manifestaciones del LES.  
Los antimaláricos, concretamente la hidroxicloroquina, se viene usando desde hace 
años para el tratamiento de los pacientes con LES. Las tasas de su uso en las distintas 
cohortes existentes varían del 35% al 65% (64-66). Generalmente son fármacos bien 
tolerados con una proporción  riesgo-beneficio favorable (67, 68). Los estudios 
sugieren que son útiles para el tratamiento de las manifestaciones dérmicas y 
musculo-esqueléticas y que a largo plazo parece que son eficaces a la hora de reducir 
el número de brotes (69) . Además, tienen efectos beneficiosos sobe los niveles 
séricos de colesterol total (70, 71). Por último, algunos estudios han  mostrado que 
disminuyen  la agregación plaquetaria (72) y que pueden disminuir el riesgo de 
eventos trombóticos en los pacientes con SAF (73, 74). Todos esto sumado a su 
escaso perfil tóxico, hace que se recomiende su uso en la mayoría de los pacientes 
con LES (75).  
Aunque hay muchas evidencias que sustentan la efectividad del metotrexato en el 
tratamiento de la artritis reumatoide, existen menos datos acerca su empleo en LES. 
Se recomienda su uso como ahorrador de corticoides en pacientes con 
manifestaciones articulares y cutáneas sin compromiso visceral (manifestaciones 
extrarrenales no graves). Existen dos ensayos clínicos aleatorizados doble ciego, 
controlados con placebo, que mostraron que una dosis semanal de 15-20 mg durante 
6 meses conseguía controlar los síntomas articulares y cutáneos, permitiendo reducir 
los requerimientos esteroideos (76, 77) y manteniendo un perfil de seguridad 
aceptablemente bueno 
La leflunomida se usa solo de forma ocasional para el tratamiento de los síntomas 
articulares. Existe escasa evidencia acerca de su uso para el tratamiento de las 
manifestaciones no renales del LES, ya que el único ensayo clínico doble ciego, 
controlado con placebo que se ha reportado incluye solo 6 pacientes (78). 
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6.3. Inmunosupresores 
Los inmunosupresores se reservan para pacientes con compromiso visceral y como 
ahorradores de corticoides. La mayoría de ellos han sido estudiados en otro tipo de 
indicaciones (oncología, trasplantes u otras enfermedades autoinmunes), usándose en 
práctica clínica del LES fuera de indicación de ficha técnica. Su empleo supone 
además un desafío, ya que se debe hacer un balance entre las necesidades de su uso y 
los efectos secundarios de la inmunosupresión, en especial las infecciones.  
Por lo general, las complicaciones graves tienden a tratarse con una terapia de 
inducción potente, que tiene como objetivo inducir la remisión frenando la actividad 
inmunológica, seguida de un período de mantenimiento con fármacos menos tóxicos, 
para consolidar esa remisión y prevenir nuevos brotes (tabla 5).  
Tabla 5. Recomendaciones de las terapias inmunosupresoras en LES(49) 
Severidad Terapia Inducción Terapia Mantenimiento 
Leve 
Altas dosis CORTICOIDES (prednisona 0,5-
1mg/kg/d durante 4-6 semanas con pauta 
descendente durante 3 meses)  
± AZATIOPRINA (1-2 mg/kg/d) 
Si no remisión en 3 meses, tratar como 
moderado-severo 
Bajas dosis de CORTICOIDES 
(prednisona ≤ 0,125mg/kg en días 
alternos) 
± AZATIOPRINA (1-2 mg/kg/d) 
Considerar reducción progresiva de dosis 
de corticoides cada año de remisión 
Moderada 
MICOFENOLATO (2g/d) (o azatiprina)  
+ CORTICOIDES (pauta de arriba) 
Si no remisión tras 6-12 meses tratar como 
severo 
o 
Pulsos de CICLOFOSFAMIDA 
± pulsos de CORTICOIDES durante 6 meses 
(0,5 mg/kg/d por 4 semanas y posterior pauta 
descendente) 
Si remisión con MICOFENOLATO en 
6-12 meses, reducción de dosis de MMF 
cada año de remisión 
o 
Pulsos trimestrales CICLOFOSFAMIDA 
o 
AZATIOPRINA (1-2 mg/kg/d)  
Severa 
Pulsos mensuales de CICLOFOSFAMIDA 
+ pulsos de CORTICOIDES por 6-12 meses 
Si no respuesta considerar RITUXIMAB o 
cambio a MICOFENOLATO 
Pulsos trimestrales CICLOFOSFAMIDA 
durante al menos 1 año después de la 
remisión 
o AZATIOPRINA (1-2mg/kg/d) 
o MICOFENOLATO (1-2g/d) 
6.3.1. Azatioprina 
Los inmunosupresores menos tóxicos y más usados son la azatioprina y el 
micofenolato mofetil o su metabolito activo, el ácido micofenólico.  
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En ensayos aleatorizados controlados en pacientes con nefritis lúpica, la azatioprina 
no muestra superioridad en comparación con altas dosis de corticoides. En LES 
moderado-severo se usa como terapia de mantenimiento en dosis en torno a 1-3 
mg/kg de peso/día, en especial en mujeres en edad fértil por su aceptable perfil de 
seguridad durante el embarazo. Aunque su suspensión por efectos adversos es 
común, en el LES es más frecuentes su discontinuación debido a una falta de 
eficacia. De hecho, a pesar de que es uno de los inmunosupresores más usados en 
combinación con esteroides para el tratamiento de las manifestaciones no renales del 
LES, en realidad existe poca evidencia que avale su uso. Existe un ensayo clínico 
aleatorizado, no ciego, no controlado, con un número escaso de pacientes con lupus 
con manifestaciones no renales, en el que no se demostró beneficio al añadir 
azatioprina al tratamiento esteroideo de base, tanto a corto como a largo plazo (79). 
6.3.2. Micofenolato mofetilo 
Tras la experiencia del uso de micofenolato mofetilo en trasplantes, se empezó a 
probar en pacientes con LES refractario a corticoides o agentes citotóxicos en 
pequeñas series de casos. Posteriormente, existen ensayos aleatorizados controlados 
en los que se comparan dosis de micofenolato de 1-3 g diarias frente a 
ciclofosfamida en pulsos u oral en la fase de inducción y mantenimiento de la 
remisión en pacientes con nefritis lúpica (80-83). En estos estudios se observan 
resultados de eficacia similares a la ciclofosfamida y con menores tasas de toxicidad. 
El micofenolato mofetilo es menos tóxico que la ciclofosfamida, no causa disfunción 
ovárica y es más aceptado por el paciente por lo que es una opción muy a tener en 
cuenta en especial en casos de mujeres fértiles.  
Así mismo, el micofenolato mofetilo se ha usa también como tratamiento de otras 
manifestaciones del LES aparte de la nefritis proliferativa, como son la nefropatía 
membranosa, las manifestaciones cutáneas, la trombocitopenia refractaria o la 
hemorragia pulmonar. Sin embargo las evidencias disponibles acerca de su uso en 
manifestaciones no renales provienen de estudios de baja calidad y de la evaluación 
del objetivo secundario (manifestaciones no renales) del ensayo clínico aleatorizado 
diseñado para comparar el fármaco frente a la ciclofosfamida en el tratamiento de la 
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nefritis lúpica.  
6.3.3. Ciclofosfamida 
Varios ensayos aleatorizados controlados han mostrado que los pulsos intermitentes 
de  ciclofosfamida intravenosa (0,5-1 g/m2) son eficaces para el tratamiento de la 
nefritis lúpica proliferativa moderada-severa, con un perfil de toxicidad mejor que la 
dosis diaria oral (84). Estudios posteriores han mostrado que la combinación de la 
terapia en pulsos con ciclofosfamida junto con metilprednisolona intravenosa 
mejoraba los objetivos de respuesta renal sin aumentar la toxicidad (85). 
A parte de la nefritis proliferativa y membranosa, existen datos reportados de series 
de casos y estudios no controlados sobre la eficacia de la ciclofosfamida intravenosa 
en el tratamiento de otras manifestaciones graves del LES como trobocitopenia 
severa,  enfermedad neurológica (86, 87), vasculitis abdominal, neumonitis aguda, 
hemorragia alveolar e hipertensión pulmonar secundaria al LES (88). En un ensayo 
controlado aleatorizado se confirmó la eficacia de la ciclofosfamida en el tratamiento 
de las manifestaciones neurológicas severas (89). 
Sin embargo, el uso de la ciclosfosfamida se está tendiendo a limitar a pesar de ser 
muy eficaz en la inducción de remisión de manifestaciones graves como nefritis, 
neurolupus o anemia hemolítica. Esto es debido a los datos sobre toxicidad ovárica 
(edad y dosis acumulada dependiente) (90), infecciones (en especial herpes zoster), 
carcinogénesis asociada, tasa de brotes (observados en aproximadamente un tercio de 
los pacientes), tasa de respuestas incompletas y en raros casos refractariedad al 
tratamiento, observados en los distintos estudios. De hecho existen investigaciones 
recientes (Euro-Lupus Nephritis Trial) sobre la eficacia de nuevas pautas de 
inducción con ciclofosfamida con reducción de dosis para minimizar su toxicidad 
(91). En estos estudios en los que se englobaron pacientes con enfermedad más leve, 
el régimen menos intenso de ciclofosfamida (6 pulsos bisemanales de 500 mg cada 
uno, en combinación con 3 dosis diarias de 750 mg de metilprednisolona 
intravenosa), seguido de terapia de mantenimiento con azatioprina, se mostró una 
eficacia comparable pero menor toxicidad que el ciclo corto con altas dosis de 
ciclofosfamida (8 pulsos).  
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6.3.4. Calcineurínicos 
La ciclosporina y el tacrolimus actúan inhibiendo la función de las células T pero su 
uso está limitado por la importante nefrotoxicidad que provocan. Sin embargo, la 
ciclosporina sí se reserva para el uso en la nefritis membranosa a las dosis de 1-2 
mg/kg peso. Existen datos que sugieren que también es eficaz en las manifestaciones 
de rash cutáneo, trombocitopenia, anemia aplásica o incluso datos comparativos con 
azatioprina a la hora de prevenir nuevos brotes tras la inducción con ciclofosfamida. 
Sin embargo, por su toxicidad anteriormente mencionada, su uso se restringe a la 
nefropatía membranosa.  
A pesar de todo este arsenal terapéutico, algunos  pacientes siguen siendo refractarios 
a los tratamientos estándar, sobre todo los que tienen manifestaciones renales o 
neurológicas que se asocian a un peor pronóstico. Todo esto ha motivado la búsqueda 
en los últimos años de nuevas terapias frente al LES.  
6.4. Terapias Biológicas en el LES 
Hasta ahora para el tratamiento del LES sólo estaban aprobados oficialmente la 
aspirina, la prednisona y los antimaláricos. Por primera vez en 50 años, la FDA  (the 
United States Food and Drug Administration) y la EMA (European Medicines 
Agency) han autorizado el uso de un nuevo fármaco para el tratamiento del LES 
moderado-severo, el belimubab, una terapia biológica dirigida contra la célula B. 
Este hito probablemente suponga el inicio de una nueva era en el enfoque terapéutico 
de estos pacientes, basado en nuevos mecanismos de acción dirigidos contra dianas 
más específicas.  
La eficacia demostrada de los anti-TNFα en el tratamiento de los pacientes con AR, 
incitó su estudio en el LES, pero debido a su capacidad de inducir autoinmunidad, su 
uso ha quedado restringido a los casos concretos en los que predomina la afectación 
locomotora.  
El entendimiento de los mecanismos de alteración de la inmunidad celular en la 
patogenia del LES (fallo en el reconocimiento de antígenos propios con la 
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producción consecuente de auto-anticuerpos) ha focalizado el estudio de la célula B 
y T como posibles dianas terapéuticas de la enfermedad (41).  
Sin embargo, las terapias dirigidas contra las células T se han descartado en un 
primer momento debido a los importantes efectos adversos observados Están siendo 
llevados a cabo estudios clínicos controlados acerca de la interacción T-B, como los 
de CTLA4 Ig (abatacept), sugiriendo una posible mejoría en la afectación musculo-
esquelética de los pacientes con LES no severo (92). También se han descartado los 
anticuerpos anti-CD40 por su asociación con mayor trombosis (93) y los anti-CD154 
por su ineficacia (94).  
6.4.1. Terapias biológicas dirigidas contra la célula B 
En los últimos años se han desarrollado las llamadas terapias deplectoras de células 
B, (DCB: B-cell-depleting Therapy). Éstas pueden provocar una depleción general, 
eliminando la mayoría de las células B circulantes o una depleción selectiva, 
eliminando solo una subpoblación determinada (95). En cualquier caso, existen 2 
mecanismos a través de los cuales se puede producir esa depleción (tabla 4). Una de 
las vías es mediante la creación de anticuerpos monoclonales dirigidos contra 
marcadores de superficie específicos de las células B, provocando su apoptosis. 
Actualmente se dispone de anticuerpos dirigidos contra el receptor CD19, CD20 y 
CD22 (tabla 4). Dentro de este grupo, los que han sido más testados son los 
anticuerpos anti-CD20 (rituximab, ocrelizumab y ofatumumab), que producen una 
profunda depleción B. El receptor CD20 no se internaliza ni se desprende de la 
superficie celular y está presente casi exclusivamente en las células B salvo las 
subpoblaciones más inmaduras y células plasmáticas maduras.  
El otro mecanismo indirecto de inactivación de la célula B es a través de la 
inhibición de los factores de supervivencia celular, como son el BLyS, mediante 
anticuerpos anti-BAFF (belimumab) y el APRIL (mediante el receptor atacicept). 
Belimumab tiene un efecto deplector más atenuado (96, 97) mientras que atacicept 
induce una depleción de una mayor franja de células B y plasmáticas, con el 
consecuente mayor riesgo de infecciones graves.  
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El uso de las terapias deplectoras de células B en práctica clínica está focalizado a 
pacientes con LES refractario a terapias convencionales o en casos de enfermedad 
grave amenazante.  
Tabla 6. Principales características de las terapias deplectoras de células B. 
Modificado de (40) 
Fármaco Tipo molécula Diana Mec. acción Líneas cel. afectas 
Rituximab Ac. Monoclonal 
quimérico 
Anti-CD20 Apoptosis/lisis 
céls. B 
Desde céls. Pre-B a 
céls. memoria 
Ocrelizumab Ac. Monoclonal 
humanizado 
Anti-CD20 Apoptosis/lisis 
céls. B 
Desde céls Pre-B a céls. 
memoria 
Ofatumumab Ac. Monoclonal 
humano 
Anti-CD20 Apoptosis/lisis 
céls. B 
Desde céls. Pre-B a 
céls. memoria 
Epratuzumab Ac. Monoclonal 
humano 
Anti-CD22 Apoptosis/lisis 
céls. B 
Céls. Maduras CD27 
MEDI-551 Ac. Monoclonal 
humano 
afucosilado 
Anti-CD19 Apoptosis/lisis 
céls. B 
Desde céls. Pre-B a 
céls. plasmáticas 
Belimumab Ac. Monoclonal 
humano 
BLyS 
inhibition 
Bloquea BLyS y 
previene su unión 
con Rc de cél B 
Desde céls. B 
inmaduras a céls. 
plasmáticas de corta 
vida 
BR3-Fc Proteína 
recombinante de 
fusión 
BLyS 
inhibition 
Bloquea BLyS y 
previene su unión 
con Rc de cél B 
Desde céls. B 
inmaduras a céls. 
plasmáticas de corta 
vida 
AMG-623 Proteína de fusión 
péptido-FC 
BLyS 
inhibition 
Bloquea BLyS y 
previene su unión 
con Rc de cél B 
Desde céls. B 
inmaduras a céls. 
plasmáticas de corta 
vida 
Atacicept Proteína 
recombinante de 
fusión (TACI-Ig) 
BLys/APRIL 
inhibition 
Unión a BLyS y 
APRIL 
Desde céls. B 
inmaduras a céls. 
plasmáticas de larga 
vida 
Anti-BR3 Ac. Monoclonal 
murino 
Anti-BR3 Bloquea BLyS 
Rc3 
NA 
NA, No aplica; Ac: anticuerpo; Céls: células; Mec: mecanismo; Rc: receptor 
6.4.2. Terapia biológica con indicación aprobada en LES: 
Belimumab 
El belimumab es un anticuerpo monoclonal humano soluble que inhibe al 
estimulador del linfocito B (BLyS o también llamado BAFF), una citokina clave para 
la supervivencia de los linfocito B y que está sobreexpresada en el LES(98-103).  
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En los primeros ensayos clínicos de dosificación de belimumab (96) no se obtuvieron 
resultados favorables puesto que no se consiguieron los objetivos de eficacia basados 
en el índice de actividad SELENA-SLEDAI a las semanas 24 y 52. Sin embargo, 
analizando los pacientes incluidos en este estudio, se observó que un 30% de ellos no 
tenían anticuerpos antinucleares en el momento basal, lo que puso en duda la validez 
de su inclusión como pacientes con LES. Un subanálisis posterior de los pacientes 
que sí reunían los criterios inmunológicos (296 pacientes con anticuerpos nucleares o 
anti-DNA positivos), mostró una mejoría substancial en relación con el tratamiento 
con belimumab, tanto de la actividad de la enfermedad como en la disminución del 
número de brotes durante el seguimiento a los 6 años, lo que se acompañó asimismo 
de una disminución de los requerimientos de corticoides.  
Los ensayos clínicos que se han realizado posteriormente han demostrado en 
resumen resultados modestos pero positivos a favor del tratamiento con belimumab. 
En el BLISS-52 (104) se incluyeron 865 pacientes con marcadores inmunológicos 
positivos y enfermedad moderada-severa (SELENA-SLEDAI > 6) y se analizó la 
respuesta clínica a la semana 52 según en SLE Responder Index (SRI), definida como 
una reducción de ≥ 4 puntos en el SELENA-SLEDAI, ningún BILAG A, no más de 
un BILAG B y ausencia de empeoramiento en la valoración global del médico. Un 
51% de los pacientes que recibieron belimumab a dosis de 1mg/kg alcanzaron el 
objetivo de respuesta clínica a las 52 semanas y un 58% de aquellos que recibieron 
dosis de 10mg/kg (p = 0,013 y 0,0006 respectivamente), frente a un 44% de los 
pacientes que recibieron placebo. Así  mismo se observaron mejorías modestas de los 
ítems clínicos.  
En el BLIS-76 (105), un segundo ensayo clínico con un diseño similar pero doble 
ciego, se observó que de los 819 pacientes, un 41% de los  tratados con belimumab a 
dosis de 1mg/kg y un 43% de los tratados con 10mg/kg, alcanzaron una respuesta 
favorable a las 52 semanas (p=0.10 y p=0,21), en comparación con un 34% de los 
pacientes con placebo. Por último, el análisis conjunto de los 1.864 pacientes de los 2 
ensayos demostró mejoría de la actividad de la enfermedad y prevención de 
empeoramiento del daño en órganos internos (106).  
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Sin embargo, el hecho de que en los ensayos BLISS se excluyeran los pacientes con 
nefritis lúpica o aquellos con manifestaciones neurológicas graves, hace que no 
hayanevidencias actualesque avalen el uso del belimumab en este tipo de pacientes. 
No obstante, en un análisis post-hoc de los ensayos fundamentales fase III, se ha 
observado un efecto beneficioso del belimumab sobre las medidas de desenlace 
renales en el caso de pacientes con afectación renal no grave (107). Así mismo, otros 
análisis post-hoc recientemente publicados han sugerido un efecto beneficioso sobre 
las manifestaciones cutáneas y musculoesqueléticas(106). Actualmente se considera 
una opción terapéutica razonable en caso de artritis o manifestaciones cutáneas 
refractarias a terapia estándar y con datos analíticos de actividad de la enfermedad.  
Aunque el perfil de seguridad mostrado por belimumab en los ensayos clínicos fue 
bueno, todavía existe poca experiencia y se necesitan estudios de su uso a largo 
plazo.  
6.4.3. Terapias biológicas usadas fuera de ficha técnica en LES 
6.4.3.1. Antagonistas del TNFα 
Los niveles plasmáticos de TNFα están muy aumentados en los pacientes con LES y 
se correlacionan con la actividad de la enfermedad (108). Sumado a la eficacia 
comprobada de los anti-TNFα en otras enfermedades reumatológicas como la AR, 
hizo pensar a priori que también podrían ser útiles en el tratamiento del LES.  
Sin embargo, los 2 únicos ensayos clínicos con infliximab y etanercept se cerraron de 
forma prematura,  por lo que los datos de los disponemos hoy en día se han obtenido 
de pequeños estudios abiertos no controlados o series de casos.  
En resumen, debido a su capacidad de inducir autoinmunidad, su uso ha quedado 
restringido a casos muy concretos, como el caso de nefritis lúpica refractaria a 
glucocorticoides, inmunosupresores y rituximab, donde se podría valorar la 
posibilidad de un ciclo corto de anti-TNF fuera de indicación, o el caso de pacientes 
en los que predomina la afectación locomotora y que han fallado al tratamiento 
inmunosupresor estándar y a otras terapias biológicas como el belimumab, el 
rituximab o incluso abatacept.  
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6.4.3.2. Abatacept 
El abatacept es una proteína de fusión que bloquea la unión de CD80/CD86 a CD28 
y no produce depleción de células T.  
Su uso en LES ha sido evaluado en ensayos clínicos en dos situaciones clínicas 
concretas: pacientes con manifestaciones activas extra-renales y pacientes con 
nefritis lúpica, ambos con resultados negativos.  
6.4.3.3. Tocilizumab 
El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor 
de la IL-6. En el LES existe un aumento de los niveles plasmáticos de IL-6 (108-
112), relacionado con la actividad de la enfermedad y los niveles de anticuerpos anti-
dsDNA. 
No existen ensayos clínicos aleatorizados doble ciego que demuestren la eficacia de 
tocilizumab en los pacientes con LES. Shirota et al realizaron un estudio con 
pacientes con LES en el que administraron infusiones quincenales de tolizumab a 
dosis de 2 mg/kg (n=4), 4 mg/kg (n=6) u 8 mg/kg (n=3) durante 12 semanas y con un 
seguimiento posterior de 8 semanas. Observaron que el tratamiento con tocilizumab 
disminuye la activación linfocitaria, altera la homeostasis de las células T y B y 
normaliza los subgrupos de células T y B anormales (113).  
Existe un estudio abierto de escalada de dosis de tocilizumab (114) donde se evaluó 
la eficacia y seguridad en 16 pacientes con LES moderado activo. Se administraron 7 
infusiones quincenales  de 2 mg/kg (n=4), 4 mg/kg (n=6) y 8 mg/kg (n=6), durante 
12 semanas y con un seguimiento posterior de 8 semanas. Se observó una mejoría en 
el SELENA-SLEDAI en 8 de 15 pacientes y de la artritis en concreto. Sin embargo 
no se observó mejoría de la proteinuria en los 5 pacientes con nefropatía. Los niveles 
de anticuerpos anti-dsDNA e IgG disminuyeron en los grupos tratados con 4 y 8 
mg/kg. En todos los casos se produjo una disminución de los reactantes de fase 
aguda (VSG y PCR). En cuanto al perfil de seguridad, se observó una neutropenia 
relacionada con la dosis, que se recuperó tras suspensión del tratamiento. Así mismo 
  
64 INTRODUCCIÓN 
se observaron 11 infecciones no relacionadas con la neutropenia. No se observó un 
aumento de ALT/AST y colesterol como se ha comunicado en estudios con AR (115, 
116).  
6.4.3.4.  Rituximab 
6.4.3.4.1. Estructura y mecanismo de acción 
Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico soluble, que actúa sobre el 
receptor de membrana CD20 (117) presente en las células B (en la mayor parte de las 
fases del desarrollo celular desde la célula pre-B hasta la célula B memoria), pero no 
en la célula plasmática. La unión del rituximab a su antígeno produce depleción de 
células B en sangre periférica (118) (durante un periodo de 6 o más meses), sin 
afectar a las células B maduras ni a las células pluripotenciales. Otros efectos que 
produce el fármaco son una mejora de la tolerancia de las células B y una 
disminución de la frecuencia de células B de memoria autorreactivas. Por otro lado, 
el tratamiento con rituximab también interfiere en la homeostasis de las células T. 
Están descritos un aumento de la actividad T reguladora y una disminución de la 
activación de células T helper (119).  
La vía de actuación concreta del fármaco no está del todo aclarada pero entre los 
mecanismos de depleción se conoce la citotoxicidad dependiente de anticuerpos, la 
citotoxicidad dependiente de complemento y la apoptosis directa inducida por la 
unión del rituximab al CD20 (120). La sensibilidad de las células B al rituximab es 
variable en función del tejido y el subtipo celular. Por ejemplo, los datos de los 
estudios preclínicos realizados con rituximab revelan que a pesar de la depleción de 
células B en sangre periférica, la depleción en bazo no es completa y es menor aún 
en ganglios linfáticos y en cavidad peritoneal (121).  
El grado y duración de la depleción varía en función de la dosis. Estudios de escalada 
de dosis (44) ha demostrado depleción hasta con la menor dosis (100mg). A parte de 
esta relación dosis dependiente, existen estudios a cerca de fenotipos concretos de 
receptor, como el FcƔ-IIIa (122), del que depende la capacidad de apoptosis mediada 
por complemento, que se cree que podría tener relación con los casos de ausencia de 
  
65 INTRODUCCIÓN 
depleción. 
La vida media del rituximab es de 21 días. Aunque normalmente se observa una 
rápida depleción de los linfocitos circulantes, la depleción máxima puede ocurrir a 
los 3 meses. La repoblación en general ocurre a partir de los 6 meses, existiendo una 
gran variabilidad entre los pacientes en la respuesta clínica y en el tiempo hasta la 
recaída. Otros factores asociados a la reconstitución inmune son el predominio de 
células B naive o el retraso en la recuperación de las células de memoria (CD27+), 
que se han relacionado con remisiones clínicas prolongadas y que probablemente 
jueguen un papel regulador y protector (123). En cuanto a la formación de 
anticuerpos presentes en el LES, hay autores que han observado una disminución en 
los mismos tras el tratamiento con rituximab, aunque también está descrito tras la 
terapia con glucocorticoides en los brotes.  
A día de hoy, el rituximab no tiene indicación aprobada en ficha técnica para el 
tratamiento del LES. Inicialmente fue desarrollado y aprobado para el tratamiento del 
linfoma no Hodgkin en el año 1997. Posteriormente comenzó a usarse, fuera de 
indicación oficial, en el tratamiento de varias enfermedades autoinmunes, incluido el 
LES. En el 2007 fue aprobado por la FDA y la EMEA para el tratamiento de las 
formas de artritis reumatoide refractarias a anti-TNFα. Sin embargo, en el campo del 
LES continua siendo utilizado de manera “compasiva” en los casos de enfermedad 
refractaria o intolerante a otros tratamientos. No obstante, existen numerosos 
estudios abiertos que avalan su uso en diversas situaciones clínicas, incluidas las 
formas graves y/o refractarias como nefritis lúpica, citopenias o afectación del 
sistema nervioso.   
6.4.3.4.2. Estudios principales 
La mayoría de los datos disponibles actualmente sobre su uso en el LES se obtienen 
de estudios abiertos y series de casos prospectivos, que reflejan en gran medida la 
práctica clínica actual y que se corresponden con pacientes con enfermedad 
moderada-grave refractaria a terapia estándar. Se han publicado más de 700 pacientes 
con este tratamiento, reportando unas tasas de remisión que oscilan entre 50 y 100% 
de los casos. La posología empleada varía mucho entre las distintas series, siendo la 
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pauta utilizada en linfoma (4 dosis semanales de 375mg/m2) algo más empleada que 
la habitual en AR (2 dosis de 1g separadas 15 días).  
En general, los estudios prospectivos con rituximab en condiciones de práctica 
clínica demuestran una buena depleción de células B, una reducción de la actividad 
de la enfermedad en torno al 80% y una buena respuesta incluso en pacientes graves 
refractarios a tratamiento estándar (124) (tabla 7).  
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Tabla 7. Evidencia sobre el uso de rituximab en el LES. Modificada de (125) 
Autor Estudio Pts Protocolo IS concomitante Desenlace 
eficacia 
Respuesta 
clínica (%) 
Leandro 2002(126) EC abierto 6 0,5g*2 Cyc iv BILAG 83 
Looney 2004(44) EC abierto 17 
100mg/m2 (n=6) 
375mg/m2 (n=7) 
375mg/m2*4 
(n=4) 
Varios SLAM SLEDAI 65 
Leandro 2005(127) SCP 24 1g*2 en 18 de 24 Cyc iv BILAG 96 
Gottemberg 2005(128) SCR 13 375mg/m2 *4 AZA (2), HCQ (1), Cyc (1), MMF (1) SLEDAI 70 
Sfikakis 2005(119) EC abierto 10 375mg/m2 *4 Prednisolona Clínica 80 
Marks 2005(129) SCP 7 750mg/m2 *2 Cyc iv BILAG 100 
Tokunaga 2005(130) SCP 5 375mg/m2 *2 - SLEDAI Clínica 100 
Vigna-Pérez 2006(131)  22 0,5-1g*2 IS basal MEX-SLEDAI 90 
Smith 2006(132)  11 375mg/m2 *4 Cyc iv BILAG 100 
Cambridge 2006(133) SCP 16 0,5*2 (n=4) 1g*2 (n=12) Cyc iv (n=14) BILAG 100 
García-Hernández 06(134) SCR 13 375mg/m2 *4 Cyc iv Clínica 70 
Ng 2006(135)a SCP 7 1g*2 Cyc  BILAG 50 
Ng 2007(136) SCP 32 0,5g*2 (n=6) 1g*2 (n=26) 
Cyc iv (n=24), 
varios BILAG 38 
Tokunaga 2007(137) SCP 10b 
375mg/m2 (n=1) 
375mg/m2*2(n=6) 
0,5g*4 (n=2) 
1g*4 (n=1) 
Corticoides (n=10), 
AZA (n=1) 
SLEDAI 
Clínica 100 
Tanaka 2007(138) EC I/II 15 375mg/m
2
*4(n=4) 
1g*2 (n=10) - BILAG 64 
Gunnarsson 2007(139) SCP 7c 375mg/m2*4 Cyc iv SLEDAI 100 
Jonsdottir 2008(140) SCP 16 375mg/m2*4 Cyc iv + esteroides SLEDAI  BILAG 
81 
(SLEDAI) 
94 
(BILAG) 
Tamimoto 2008(141) SCP 9 100-250-375mg/m2 
Corticoides (n=9), 
Cyc iv (n=1), CSA 
(n=3) 
SLEDAI 89 
Cambridge 2008(142) SCP 25 1g*2 (n=21) 0,5g*2 (n=4) Cyc iv (n=23) BILAG ¿? 
Albert 2008(143) EC I/II 24 375mg/m2*4 6-MP SLEDAI 70 
Sutter 2008(144) SCP 12 375mg/m2*4 6-MP SLEDAI 67 
Lu 2009(145) SCR 50 1g*2 Cyc  BILAG 89 
Reynolds 2009(146) SCR 11 
0,75-1g*2 
375mg/m2*4 
0,5g*2 
Cyc iv 
MMF 
 
BILAG 100 
Lateef 2009(147) SCR 10 375mg/m2*2 Cyc iv BILAG ↓ Mediana 13,5 
García-Carrasco 2009(148) SCPc 52 1g*2 6-MP MEX-SLEDAI 50 
Merrill 2010(149) EC II/III 257 1g*2 vs PLB (2:1) IS basal (AZA,MMF,MTX) BILAG RTX = PLB 
Catapano 2010(150) SCP 31 
375mg/m2*4 
(n=16) 
1g*2 (n=15) 
Cyc iv BILAG 87 
Terrier 2010(151) SCP 136 
1g*2 (n=82) 
375mg/m2*4 
(n=48) 
Otros (n=6) 
Corticoides (n=125) 
MMF, AZA, 
MTX,CYC, LFN 
(n=71) 
SELENA-
SLEDAI 71 
AZA: azatioprina; Cyc iv: ciclofosfamida intravenosa; EC: ensayo clínico; IS: inmunosupresión; MMF: 
micofenolato; 6-MP: 6 metil-prednisolona; MTX: metotrexato; Pts: pacientes; RTX: rituximab; SCP: serie de 
casos prospectiva; SCR: serie de casos retrospectiva; a ciclos repetidos; b solo pacientes con neurolupus; c solo 
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pacientes con nefritis lúpica 
Existen sólo 2 ensayos clínicos controlados que han evaluado el uso de rituximab en 
pacientes con LES. Uno es el estudio EXPLORER(149)(Exploratory phase II/III 
SLE Evaluation of Rituximab), un ensayo clínico controlado, doble ciego, con 
placebo, en fase II/III en el que participaron 257 pacientes (55 centros) con LES 
extrarrenal, con actividad moderada-severa según los criterios BILAG A o B y en los 
que persistía la actividad de la enfermedad a pesar de haber sido tratados con 
inmunosupresores. Se excluyeron los pacientes con nefritis y aquellos con 
manifestaciones neurológicas graves. La terapia inmunosupresora en el momento 
basal se mantuvo durante todo el seguimiento (micofenolato o azatioprina o 
metotrexato) y a todos los pacientes se les añadió terapia corticoidea según mg/kg de 
peso, junto con aleatorización para rituximab o placebo. Ochenta y ocho pacientes 
recibieron placebo y 169 recibieron rituximab (2 dosis de 1000 mg en los días 1, 14, 
168 y 182). Las variables de respuesta y seguridad fueron examinadas a las 52 
semanas tras la infusión de rituximab y al final del seguimiento. A pesar de la 
correcta metodología del estudio, el estudio EXPLORER no fue capaz de probar 
superioridad de rituximab frente a placebo en su variable principal (alcanzar y 
mantener una respuesta clínica en la semana 52 usando BILAG de 8 órganos). Sin 
embargo sí se observó que determinados parámetros como los anticuerpos anti-
dsDNA o los niveles de complemento, mejoraban más rápidamente en el subgrupo de 
pacientes que recibieron rituximab. También se hizo un subanálisis de los pacientes 
afroamericanos e hispanos (en total 1/3 de la muestra), en los que se observó mayor 
tasa de no respondedores dentro del grupo placebo. En cuanto a la depleción de 
CD19, se observó una rápida depleción tras 2 semanas de infusión salvo en un 
pequeño porcentaje de pacientes (9,5%) que no alcanzaron una depleción completa. 
Por último, tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos grupos en cuanto al número de reacciones adversas, incluidas las infecciones 
severas. Sí se observaron mayores tasas de neutropenia en el subgrupo de pacientes 
con rituximab.   
El otro estudio es el LUNAR (152) (Lupus Nephritis Assessment with Rituximab 
study), un ensayo clínico en fase II, controlado, doble ciego, con placebo, donde se 
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reclutaron 144 pacientes (52 centros) con nefritis lúpica tipo III/IV en tratamiento 
inmunosupresor con micofenolato junto con corticoides, que se mantuvo durante el 
seguimiento. A diferencia del EXPLORER, no tenían por qué ser pacientes 
refractarios al tratamiento inmunosupresor. Se aleatorizaron para placebo y rituximab 
(72 pacientes en cada brazo), recibiendo las mismas dosis que en el estudio 
EXPLORER (1000 mg de rituximab en los días 1, 15, 168 y 182). Se evaluaron las 
respuestas parciales y completas a las 52 semanas y al final del seguimiento (78 
semanas). Al igual que en el estudio EXPLORER, no se encontró superioridad 
estadísticamente significativa en el grupo tratado con rituximab frente al grupo 
placebo en cuanto a la tasa de respuestas totales ni completas. Sin embargo, en el 
grupo que recibió rituximab sí se observó mayor tasa de respuestas parciales a la 
semana 52 y cierta tendencia a la mejoría de algunos parámetros de laboratorio como 
la proteinuria, la función renal, los niveles de anti-dsDNA y complemento con 
respecto a los pacientes del grupo control. En cuanto a los eventos adversos, no se 
halló mayor número de infecciones ni de eventos adversos en el subgrupo tratado con 
rituximab frente a placebo, confirmando los datos de perfil favorable de seguridad 
observados también en el estudio EXPLORER. Por último, aunque no se hallaron 
diferencias estadísticamente significativas, si se encontró una tendencia a ser más 
eficaz en el subgrupo de pacientes de raza negra tratados con rituximab. 
Se han sugerido diversos problemas de diseño que podrían explicar los resultados 
desfavorables obtenidos en los ensayos EXPLORER y LUNAR, como son: una 
potencia estadística insuficiente para demostrar diferencias entre dos grupos de 
pacientes con medicación activa, uso de dosis variables de glucocorticoides e 
inmunosupresores, escaso tiempo de seguimiento (tan sólo 1 año posiblemente no 
permita evaluar los efectos terapéuticos diferidos) o criterios de mejoría poco 
sensibles (153). 
6.4.3.4.3. Datos sobre su uso en situaciones específicas 
Los datos encontrados en los 2 ensayos clínicos disciernen de las observaciones 
obtenidas en los estudios abiertos no controlados con pacientes refractarios a 
inmunosupresores, donde sí se ha demostrado eficacia de rituximab en nefritis lúpica 
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(151, 154) y en otras situaciones clínicas. De hecho, a pesar de los resultados 
negativos, los especialistas han seguido usando el rituximab en su práctica diaria, 
debido a la necesidad de tratar casos refractarios a las terapias convencionales y 
basándose en la percepción del beneficio obtenido en la experiencia clínica.  
En el registro AIR (FrenchAutoImmunity and Rituximab Registry) (151), de los 42 
pacientes con nefritis refractarias a tratamiento convencional que recibieron 
rituximab, el 48% alcanzó una respuesta completa y el 23% una respuesta parcial. En 
la revisión sistemática del grupo UK-BIOGEAS (154) de 164 pacientes con nefritis 
refractarias tratadas con rituximab, el 67% consiguió alguna respuesta renal, la 
proteinuria mejoró en el 90% de los pacientes y el filtrado glomerular mejoró en la 
mitad de la cohorte. En la revisión sistemática del 2010 (155) se indica que el 29% 
de los casos con nefritis tratados con rituximab conseguían una respuesta completa y 
el 37% una respuesta parcial.  
En cuanto al uso de rituximab en el neurolupus, es escasa la experiencia y los datos 
se limitan a varias series de casos publicadas. En la serie de Tokunaga et all (137), 
donde se evaluó una serie de 22 pacientes con afectación neurológica debida al LES, 
tratados con rituximab, el 72% experimentó una rápida mejoría mientras que el 28% 
restante la enfermedad progresó o no experimentó cambios. Los tipos de afectación 
que más mejoraron fueron el estado confusional agudo y la disfunción cognitiva, 
seguidos de la psicosis y las convulsiones. En otra serie (156) de 12 pacientes con 
neurolupus tratados con rituximab se observó mejoría en 9 de ellos (4 con 
mielopatía, 4 con polineuropatía y 1 con polineuropatía y convulsiones).  
En relación con la afectación articular, no existen ensayos clínicos que evalúen 
específicamente la eficacia del rituximab para el tratamiento de la artritis de los 
pacientes con LES. Una revisión de 100 pacientes (157) observó una buena respuesta 
a rituximab a nivel articular. En el registro AIR (151), de los 36 pacientes con artritis 
tratados con rituximab, el 52%  consiguió una remisión completa y el 20% una 
remisión parcial trase tratamiento con rituximab. En la serie retrospectiva de García-
Carrasco et al (158), el 76% de los 25 pacientes que tenían artritis intensa alcanzaron 
una remisión completa a los 6meses de tratamiento.  
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Por último, a nivel hematológico, existen varias series de casos publicadas en 
pacientes con citopenias refractarias, en especial trombopenias, tratados con 
rituximab. En una serie retrospectiva (159) de 31 pacientes con LES y 
trombocitopenia refractaria a esteroides e inmunoglobulinas, el 56% de los pacientes 
normalizaron las cifras plaquetarias a los 6 meses de tratamiento con rituximab. 
Otras series con menor volumen de pacientes han obtenido resultados similares (134, 
156-158). En la serie de Chen et al (160) de 10 pacientes, el 70% alcanzó una 
respuesta completa (>50.000 plaquetas) tras recibir 4 infusiones de 100 mg de 
rituximab. Incluso se ha descrito algún caso de buena respuesta rituximab tras fallo a 
esplenectomía (161).  
6.4.3.4.4. Pauta de administración 
Aún no ha sido establecida la dosis específica de rituximab en el LES. Mientras que 
en los ensayos clínicos generalmente se ha empleado la misma dosis que en la artritis 
reumatoide (infusión de 2 dosis de 1g separadas 14 días), numerosos estudios 
abiertos han usado la pauta indicada en linfomas (4 infusiones semanales de 
375mg/m2(134, 162). Incluso se ha sugerido que una pauta reducida de 4 infusiones 
semanales de 100 mg podría ser eficaz (163).  
Lo mismo ocurre con el número de ciclos a administrar, que no está aún 
estandarizado. El estudio observacional de Turner-Stokes et al (164) sugiere que la 
repetición sistemática de dosis de rituximab es más conveniente que el tratamiento a 
demanda. En los ensayos clínicos LUNAR y EXPLORER la dosis de RITUXIMAB 
de repitió a los 6 meses del tratamiento inicial. Sin embargo, a pesar de que la 
mayoría de los pacientes con LES requiere la infusión de ciclos repetidos, en práctica 
clínica se ha generalizado más su uso a demanda (en aquellos casos en los que se 
observe una respuesta inicial al primer ciclo).  
En cuanto al uso del rituximab en monoterapia o en combinación con otros 
inmunosupresores, aunque hay datos acerca de los posibles riesgos de su uso 
combinado, en la práctica clínica se suele recomendar el mantenimiento de la terapia 
inmunosupresora previa en aquellos pacientes con LES en los que se ha constatado 
respuesta insuficiente a los mismos. Recientemente se ha relacionado la aparición de 
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leucoencefalopatía multifocal progresiva en pacientes con LES tratados con 
rituximab con el uso previo o concomitante de agentes alquilantes (165). 
En la mayor parte de los estudios abiertos se han asociado dosis intravenosas de 
ciclofosfamida (2 dosis de 500-750 mg) a la pauta de rituximab de 375mg/m2. Sin 
embargo, esta combinación no ha demostrado ninguna ventaja en el tratamiento de 
inducción de la nefritis lúpica (163). En estudio LUNAR (96) no se pueden extraer 
conclusiones acerca de este tema, pues todos los pacientes recibieron micofenolato 
concomitantemente. Cabe destacar que en un alto porcentaje de los estudios, al 
tratarse de situaciones clínicas graves y/o refractarias, se han empleado así mismo 
bolos de esteroides junto al rituximab, con o sin bolos de ciclofosfamida.  
En el registro AIR (151), la combinación de cualquier inmunosupresor, incluyendo la 
ciclofosfamida, consiguió mayor descenso en los niveles de SELENA-SLEDAI 
después de 6 ± 3 meses de la infusión y un tiempo hasta la recidiva más prolongado. 
No obstante, cabe destacar que el grupo que estaba en tratamiento combinado partía 
de un índice de actividad basal más severo que el grupo en monoterapia. En la serie 
Vital et al (166), también se observaron mejores resultados en el grupo de pacientes 
que recibió un inmunosupresor concomitante frente a los pacientes en monoterapia, 
sin encontrar diferencias entre los distintos fármacos.  
6.4.3.4.5. Factores relacionados con la respuesta al tratamiento 
Los datos que disponemos de los estudios acerca de los beneficios del tratamiento 
con rituximab en los trastornos autoinmunes, muestran una gran variabilidad de 
respuesta clínica y en el tiempo de mantenimiento de la misma hasta la recidiva. Esta 
cuestión está aún es investigación y son necesarios más estudios para encontrar 
marcadores serológicos o celulares que determinen la respuesta al tratamiento, para 
que en un futuro se puedan seleccionar los mejores candidatos a recibir este 
tratamiento.  
Tanto en los estudios con AR como en LES, se ha relacionado la respuesta clínica 
con el grado de depleción de células B en sangre periférica. Aparte del factor dosis 
dependiente, se cree que el grado de depleción pueda estar en parte influenciado por 
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factores genéticos. En el estudio EXPLORER se observó una mayor tasa de 
respondedores en el subgrupo de pacientes afroamericanos e hispanos. Como 
mencionábamos antes, ciertos polimorfismos del receptor como el FcRIIIa podrían 
estar implicados en esa variabilidad en el grado de depleción celular, tanto en sujetos 
sanos (167) como en pacientes con LES (122).  
Otros factores que se cree que puedan estar implicados en el grado de respuesta 
terapéutica al rituximab son los niveles de BlyS (100, 142), la presencia o desarrollo 
de anticuerpos humanos anti-quiméricos (HACA) (143), la presencia de ciertos 
anticuerpos como los ENA, como factor independiente de recidiva posterior  (136), o 
la reducción de anticuerpos anti-DNA y anti-nucleosoma, la depleción incompleta de 
las células B de memoria o el mantenimiento de las células plasmáticas de 
supervivencia prolongada (142).  
6.4.3.4.6. Perfil de seguridad 
Hasta ahora los datos disponibles en pacientes con LES parecen mostrar un perfil de 
seguridad del rituximab aceptable.  
Los eventos adversos más frecuentemente observados en relación con el uso del rituximab 
son las reacciones infusionales y de hipersensibilidad, que suelen presentarse durante la 
administración del fármaco o tras las primeras horas. En pocos casos se ha descrito un tipo 
de reacción de hipersensibilidad retardada similar a la enfermedad del suero, cuyas 
manifestaciones podrían confundirse con las de la propia enfermedad autoinmune. El uso de 
premedicación con antihistamínicos, paracetamol y glucocorticoides antes de la infusión, 
disminuyen el riesgo de este tipo de eventos.  
El registro AIR(151) reportó un 5% de reacciones infusionales severas, siendo éstas de tipo 
enfermedad del suero en 5 pacientes. Este tipo de reacción de hipersensibilidad  retardada no 
se ha observado en los pacientes con AR pero sí se ha descrito en oras enfermedades 
autoinmunes como el síndrome de Sjögren (168).  
En cuanto al riesgo de infecciones secundario a la inmunosupresión, parece que las 
infecciones graves son más frecuentes en los pacientes con antecedentes previos de 
infección, y en los que requieren dosis altas de esteroides y/o ciclofosfamida. Su uso debe 
evitarse especialmente en los pacientes con infección por el virus de la hepatitis B (VHB) sin 
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profilaxis y en aquellos con hipogammaglobulinemia. Tampoco se recomienda su uso 
durante el embarazo o la lactancia, a pesar de que no se ha demostrado teratogenicidad. 
En el registro AIR se observó una tasa de infecciones severas de tan solo 6,6/100 pacientes-
año (similar  la observada para los fármacos anti-TNF en el tratamiento de la AR) (169, 170) 
y menor a la observada en el estudio EXPLORER (149) (tal vez por el hecho de que en el 
registro AIR existía un menor porcentaje de pacientes en tratamiento concomitante con otro 
inmunosupresor y una dosis media de corticosteroides menor en comparación con los del 
estudio EXPLORER). En el registro francés no se encontraron diferencias en cuanto a la 
dosis de corticosteroides y al tratamiento concomitante con ciclofosfamida entre el grupo de 
pacientes que mostraron infecciones severas y el grupo sin. 
Otra cuestión sobre la que existen pocas evidencias, es la seguridad de los retratamientos con 
rituximab. El grupo de trabajo de Isenberg, observó que los ciclos repetidos de depleción de 
células B en los pacientes con LES refractario grave (7 pacientes que fueron retratados a 
demanda por  recidiva de la enfermedad), resultaron ser seguros durante un periodo de al 
menos 6-12 meses (135). Sin embargo los efectos a largo plazo de la depleción de células B 
en los pacientes con LES siguen siendo desconocidos. 
Parece ser que los efectos del rituximab en los pacientes con lupus son distintos que en los 
pacientes con linfoma. Se ha observado que el periodo de depleción de células B es menor en 
los pacientes con lupus. Mientras que en los casos de linfoma la repoblación de células B se 
observa alrededor del sexto al noveno mes, en los pacientes con LES puede observarse en 
fases más tardías,  incluso en torno al tercer mes (126). Este fenómeno tal vez pueda 
explicarse debido a deficiencias congénitas o adquiridas del complemento (171, 172) y a una 
farmacocinética diferente del fármaco en los pacientes con LES.  
6.4.4. Terapias biológicas en investigación 
6.4.4.1. Epratuzumab 
Se trata de un anticuerpo monoclonal recombinante, 90-95% humano (5-10% de 
secuencias murinas), dirigido contra el  CD22, un antígeno que se expresa de forma 
restringida en los linfocitos B (en el citoplasma de las células pro-B y pre-B y en la 
superficie de las células B maduras) y que participa regulando su activación e 
interacción con las células T (173). Su acción es fundamentalmente 
inmunomoduladora, reduciendo un 35-44% del número de células B en sangre 
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periférica, sin afectar a las células T ni a las inmunoglobulinas.  
Inicialmente se desarrolló para el tratamiento del linfoma no Hodgkin y otras 
neoplasias de células B. En el campo del LES, los 2 ensayos iniciales en fase II 
(SL0003 y SL0004) se suspendieron tempranamente por problemas de fabricación. 
Sin embargo los datos recogidos de ambos estudios sugerían una tendencia a la 
mejoría de la actividad de la enfermedad (medida por BILAG), sin empeoramiento 
de otros órganos o sistemas y con un menor requerimiento corticoideo, en los 
pacientes que recibieron epratuzumab en comparación con el grupo placebo (174). 
Un estudio posterior en el que se evaluó la variable combinada de mejoría de la 
puntuación BILAG junto con no empeoramiento del SLEDAI o de la evaluación 
global del médico, observó una ventaja del tratamiento con epratuzumab sobre 
placebo del 24,9% a las 12 semanas (175). Así mismo, los datos disponibles 
muestran un perfil de seguridad aceptable.  
Por último, estudios han sugerido una mayor acción terapéutica del tratamiento 
combinado de epratuzumab y rituximab en pacientes con linfoma no Hodgkin  
refractario a poliquimioterapia, manteniendo un aceptable perfil de seguridad 
(176)(177). 
6.4.4.2.Atacicept 
Atacicept es una proteína quimérica de fusión del dominio extracelular del receptor 
TACI (Tansmembrane Activator and Calcium modulator and cyclophilin ligand 
Interactor), unido al dominio IgG1 humano, que bloquea la estimulación de las 
células B dependiente de Blys y de APRIL.  
En los estudios preclínicos realizados en modelos murinos y en humanos se observó 
una depleción subtotal de células B y una marcada reducción de los niveles de 
inmunoglobulinas (incluidos los autoanticuerpos) tras el tratamiento con atacicept. 
Como único efecto adverso sólo se objetivó elevación de transaminasas (178).  Un 
estudio reciente en fase II/III con ataticept en combinación con micofenolato y 
glucocorticoides  para el tratamiento de pacientes con nefritis lúpica clase III/IV, se 
suspendió al producirse una disminución no esperada de los niveles de IgG y un 
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aumento paralelo de las infecciones graves (179). Sin embargo, en estudios con 
pacientes con AR, también se ha observado una disminución de 30% de los niveles 
de IgG pero sin que conllevase un aumento paralelo de las infecciones, por lo que se 
cree que los efectos adversos observados en los pacientes con LES también podrían 
estar influenciados por el uso concomitante de micofenolato y corticoides (95). 
Actualmente hay en marcha un ensayo en fase II/III con pacientes sin afectación 
renal ni del sistema nervioso central.  
6.4.4.3.Ocrelizumab 
El ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20. Al igual que el 
rituximab es un agente citotóxico, que produce depleción de células B desde los 
estadios de células pre-B hasta las células B de memoria.  
El estudio BELONG (The Study to Evaluate Ocrelizumab in Patients With Nephritis 
Due to Systemic Lupus Erythematosus), tenía como objetivo evaluar el efecto del 
ocrelizumab en los pacientes con nefritis lúpica proliferativa, con un diseño similar al 
del estudio LUNAR (se testaron dosis de ocrelizumab de 400 y 1000 mg, junto con 
tratamiento inmunosupresor de fondo consistente en micofenolato o ciclofosfamida ± 
azatioprina, junto con glucocorticoides). Sin embargo, en marzo del 2010 se 
suspendieron todos los ensayos que se estaban llevando a cabo con ocrelizumab, 
tanto en pacientes con LES como en AR (2400 pacientes entre más de 30 países), tras 
la alerta de seguridad reportada (infecciones severas y oportunistas, varias de las 
cuales fueron fatales). El análisis de los datos a la semana 32 del estudio BELONG 
mostraron una tendencia hacia una mejor respuesta en los brazos tratados con 
ocrelizumab (62% en los tratados con dosis de 400 mg y 64% con dosis de 1000 mg), 
frente al brazo placebo (51%, P = 0.075). En cuanto a la tasa de infecciones, el 
porcentaje de pacientes que experimentaron infecciones serias fue el doble en 
aquellos que recibieron micofenolato concomitante. Así mismo se observó una 
distribución geográfica específica para infecciones severas en los pacientes asiáticos 
(180).  
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6.4.4.4. Ofatumumab (HuMax CD20) 
Se trata de un nuevo anticuerpo monoclonal anti-CD20 humanizado, con alto poder 
citotóxico sobre las células B. Hasta ahora se han realizado sólo estudios preclínicos 
y aún no se ha testado en pacientes con LES. Otros anticuerpos similares en estudio 
son el IMMU-106 (hA20) o el GA-101.  
6.4.4.5.Rontalizumab y Sifalimumab 
Son los 2 anticuerpos monoclonales dirigidos contra el IFN-α que se han 
experimentado hasta la fecha. El IFN-α es una proteína pleitrópica esencial en la 
patogenia del LES (181). Sus niveles se encuentran aumentados en plasma en los 
pacientes con LES y se cree que tiene relación con el perfil de expresión génica de 
las células mononucleares y la maduración de células dendríticas. En modelos 
murinos se ha demostrado también su implicación en la linfopenia  dependiente de 
células B, la diferenciación de los centros germinales y la generación de células 
plamáticas.  
Sin embargo, datos recientemente reportados acerca de ensayos en fase I-II con 
ambos fármacos, no parecen mostrar diferencias frente a placebo (182). 
6.4.4.6. Eculizumab 
Es un anticuerpo que inhibe específicamente la activación terminal del complemento  
(anti-C5) (183). El papel del complemento en la patogénesis del LES es paradójico, 
ya por un lado es sabido que la activación de las fases iniciales del complemento 
participa en la eliminación de los inmunocomplejos y los cuerpos apoptóticos (y por 
tanto las deficiencias de algunos de estos componentes se relacionan con un mayor 
riesgo de desarrollar lupus), mientras que por otro lado se conoce que la activación 
terminal del complemento a través de los inmunocomplejos está en relación con la 
exacerbación de la enfermedad y el daño tisular en el lupus. Recientemente se están 
investigando moléculas que inhiben concretamente la activación terminal del 
complemento, como el eculizumab, y que podrían tener un futuro prometedor en el 
tratamiento de la nefritis lúpica.   
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6.4.4.7. Tratamientos anti-citokina 
Aunque el papel de la IL-10 en la patogenia del LES no parece del todo aclarado, se 
cree que pueda estar implicada en la hiperactivación de las células B y la producción 
de anticuerpos. Se ha desarrollado un anticuerpo monoclonal murino neutralizante de 
la IL-10 humana (B-N10). Existe un pequeño estudio abierto con 6 pacientes en el 
que se ha observado una mejoría de la actividad clínica y un ahorro de corticoides 
(184). Sin embargo, posteriormente no se ha continuado su desarrollo clínico.  
6.4.4.8. Terapias dirigidas contra señales reguladoras 
En el LES sólo se ha estudiado específicamente la vía de coestimulación compuesta 
por CD40-CD40L (CD40L o CD154) y la de B7-CD28. Existen anticuerpos 
neutralizantes de CD40L que interfieren con las reacciones que se producen en los 
centros germinales y reducen la activación de los linfocitos B de la zona marginal 
(185). Sin embargo, los estudios que se han llevado a cabo en pacientes con LES se 
han suspendido prematuramente por complicaciones tromboembólicas.  
La molécula ICOS (inducible coestimulator) es una molécula específica de las 
células T, que se induce en su superficie tras ser activadas. Está relacionada con el 
CD28, transmitiendo señales de coestimulación para las células T. ICOS y su ligando 
participan en la interacción entre células T y B y en la diferenciación de estas 
últimas. Se han observado resultados prometedores en modelos murinos (186) pero 
no existe aún experiencia en humanos.  
7. CONCEPTO DE GRAVEDAD Y REFRACTARIEDAD 
La mayoría de los pacientes con LES sufren brotes de actividad de intensidad leve o 
moderada. Sin embargo, aproximadamente un 50% de los pacientes termina 
desarrollando alguna manifestación grave, incluyendo nefritis, neurolupus, 
hipertensión pulmonar (HTP), neumopatía intersticial o algún evento cardiovascular. 
Se considera como grave aquel brote que pone en peligro la vida del paciente o la 
función vital de un órgano diana importante. Un brote grave puede suceder en 
cualquier momento de la enfermedad pero es más probable que suceda por primera 
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vez durante los 5 primeros años de evolución de la enfermedad. Su abordaje es 
variable pero requiere en la mayoría de los casos el uso de corticoides a altas dosis e 
inmunosupresores.  
Existen diversos estudios que han evaluado la incidencia de eventos graves entre los 
distintos grupos étnicos, observando que los pacientes afro-americanos, afro-
caribeños, hispanoamericano y asiáticos tienden a presentar formas más graves de la 
enfermedad que los caucásicos europeos o americanos. Sin embargo es difícil 
objetivar si esta diferencia se debe atribuir sólo a diferencias raciales o en qué 
medida estarían influyendo ciertos parámetros socio-sanitarios como por ejemplo la 
accesibilidad a los servicios sanitarios, que en este colectivo racial es en su mayoría 
deficiente.  
Se define como lupus refractario aquel que no responde al tratamiento estándar, 
pudiendo ser refractaria cualquier manifestación clínica, aunque no implique por 
consecuencia gravedad de la enfermedad. Uno de los puntos a tener en cuenta a la 
hora de etiquetar de refractario es asegurar primero un buen cumplimiento 
terapéutico y una adecuada biodisponibilidad farmacológica. Además, gracias a la 
aparición de nuevas terapias, el concepto de refractariedad  está cambiando a lo largo 
del tiempo, ya que en las últimas décadas se está observando una mejora en el 
pronóstico de los pacientes. 
Actualmente se estima que menos de un 10% de los pacientes con LES sufre un brote 
grave refractario al tratamiento estándar. Estos pacientes suelen tener un brote 
general con fiebre y deterioro progresivo del estado general o cualquiera de las 
siguientes complicaciones:  
 Nefritis con insuficiencia renal aguda rápidamente progresiva 
 Complicaciones neurológicas como meningo-encefalitis, mielitis 
trasversa, status epiléptico, multineuritis o lesiones focales múltiples.  
 Trombopenia intensa < 10.000, anemia hemolítica autoinmune, 
aplasia medular global, púrpura trombótica trombocitopénica (PTT) o 
síndrome antifosfolípido catastrófico.  
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 Lesiones cutáneas generalizadas con vasculitis y áreas isquémicas. 
 Insuficiencia respiratoria aguda/ subaguda grave por distintas 
manifestaciones pulmonares. 
 Pancreatitis necrotizante, vasculitis abdominal, isquemia intestinal o 
fallo hepático.  
Este tipo de casos refractarios a terapia estándar obligan a probar terapias más 
novedosas, menos conocidas y aún en investigación como sucede con nuestro estudio 
(ver posteriormente).  
8. MORTALIDAD Y PRONÓSTICO 
Gracias a los avances diagnósticos y terapéuticos la mortalidad a corto plazo del LES 
ha disminuido en las últimas décadas, sobre todo debido al diagnóstico de formas 
más leves de la enfermedad. En los años setenta la supervivencia a los 5 años era del 
50% (187), en los noventa del 80% y los datos más recientes de la cohorte de Euro-
Lupus muestran una supervivencia a los 10 años del 92% (188). Sin embargo la 
mortalidad a largo plazo sigue siendo elevada, concretamente unas 2,4 veces mayor 
que en la población general y en especial en pacientes jóvenes, por lo que el 
tratamiento del LES sigue siendo un reto. De hecho, en comparación con otras 
enfermedades reumáticas, el LES tiene una mortalidad relativamente alta, 
concretamente un 14,5% de la mortalidad global de las enfermedades reumáticas 
(189). Las tasas de mortalidad son mayores en las mujeres y en la raza negra, siendo 
las más altas en las mujeres negras de entre 45 y 64 años (189).  
Paralelamente al aumento de la supervivencia se ha observado un cambio en el 
patrón de mortalidad. Clásicamente los pacientes con LES fallecían en un primer 
momento por infecciones o por la propia actividad de la enfermedad, especialmente 
por su patología renal, mientras que la mortalidad tardía era secundaria a los eventos 
cardiovasculares. Sin embargo, hoy en día la enfermedad arteriosclerótica constituye 
una de las principales causas de muerte prematura en estos pacientes mientras que se 
ha observado una disminución de las muertes debidas a la actividad de la enfermedad 
o a complicaciones infecciosas.  
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9. RIESGO CARDIOVASCULAR 
La importancia de la enfermedad cardiovascular asociada a las IMID se ha puesto de 
manifiesto en las últimas décadas. Las enfermedades cardiovasculares suponen la 
primera causa de mortalidad en Europa (casi el 50%), en especial en las mujeres 
(55%) y afectan cada vez más a personas más jóvenes. Suponen así mismo la primera 
causa de invalidez y disminución de la calidad de vida relacionada con la salud. 
Dentro del LES, suponen un tercio de todos los fallecimientos (190). 
Hace unas 3 décadas, Urowitz et al. (191), analizando las causas de muerte en los 
pacientes con LES, describieron un patrón bimodal de mortalidad. Por un lado, en 
fases iniciales de la enfermedad las causas de muerte se asociaban principalmente 
con la actividad de la enfermedad y las infecciones, mientras que a largo plazo se 
producía un repunte de la mortalidad relacionada sobre todo con los accidentes 
vasculares (figura 6).  
Figura 6.Patrón bimodal de mortalidad en LES(191) 
 
Estos autores estimaron una prevalencia de enfermedad coronaria isquémica de casi 
el 9%, una cifra que coincide con los hallazgos de otros trabajos (192)(193). En estos 
estudios destaca también la media de edad a la que ocurre el primer evento 
cardiovascular, que se sitúa por debajo de 50 años.  
Hoy en día sin embargo, la aterosclerosis coronaria se considera una de las 
principales causas de morbilidad y mortalidad prematura en los pacientes con LES en 
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los países desarrollados (194). Se estima que el riesgo a los 10 años de sufrir un 
infarto agudo de miocardio o un ictus está aumentado entre 7,5 y 17 veces en los 
pacientes con LES en comparación con los individuos sanos (193, 195, 196). 
Analizando las causas de angina e infarto de miocardio de estos pacientes, raramente 
son debidos a trombosis (con arteriografía normal), vasculitis coronaria o émbolos 
arteriales, sino que la principal causa es la aterosclerosis acelerada.  El aumento más 
notable del riesgo relativo (50 veces mayor) se produce en el subgrupo de mujeres 
jóvenes de entre 35-44 años (tabla 8) (193), que si no fuera por la enfermedad 
tendrían un bajo riesgo cardiovascular.  
Tabla 8. Tasas de incidencia de IAM entre 1980-93(193) 
 
IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza 
9.1.Arteriosclerosis subclínica 
No hay que olvidar que el riesgo cardiovascular puede estar presente sin haber 
aparecido ningún síntoma específico. Existe por tanto un porcentaje importante de 
pacientes con arteriosclerosis subclínica que podría subestimar la frecuencia real de 
enfermedad arteriosclerótica. En los últimos años ha surgido un interés creciente para 
la definición de marcadores subrogados de aterosclerosis precoz, predictores de 
eventos cardiovasculares futuros. Es el caso del espesor de la capa íntima-media 
carotidea medido mediante ecografía  (197) o la rigidez de la pared arterial medida 
mediante la velocidad de la onda pulsada. De hecho, hay estudios que han 
Edad 
(años)
LES 
(N = 498)
Framingham 
(n = 2208)
Rate 
ratio
95% IC
Tasa 95% IC Tasa 95% IC
15-24 6.33 0.2-35.3 0.00 0.0-11.8 ∞
25-34 3.66 0.8-10.7 0.00 0.0-1.2 ∞
35-44 8.39 4.2-15.0 0.16 0.0-0.9 52.43 21.6-98.5
45-54 4.82 1.0-14.1 1.95 0.9-3.6 2.47 0.8-6.0
55-64 8.38 1.7-24.5 1.99 0.6-4.6 4.21 1.7-7.9
65-74 7.94 1.0-28.7 0.00 0.0-17.1 ∞
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encontrado una correlación entre los niveles de PCR, la velocidad de la onda 
pulsaday el espesor de la capa íntima-media carotídea (198).  
9.2. Fisiopatología 
La explicación de porqué se produce esta arteriosclerosis acelerada no está del todo 
aclarada pero se ha postulado un origen multifactorial.  
9.2.1. Factores de riesgo cardiovascular clásicos 
Entre los enfermos con LES existe una elevada prevalencia de factores de riesgo 
cardiovascular clásicos de Framingham como la diabetes mellitus (DM), la 
hipertensión arterial o la dislipemia (199). De hecho, es frecuente el síndrome 
metabólico en estos pacientes (200, 201). Sin embargo, estos condicionantes no 
parecen explicar por sí solos el exceso de riesgo tan significativo de enfermedad 
aterosclerótica prematura (202-204). Existen varios estudios que demuestran que aun 
ajustando por la edad, sexo, tipo y número de factores de riesgo cardiovascular, los 
pacientes con enfermedades inflamatorias crónicas como la artritis reumatoide o el 
lupus tienen un riesgo cardiovascular absoluto mucho más alto y que se va 
disparando a medida que aumenta el número de factores de riesgo clásicos (205). Es 
por ello que se cree que la propia enfermedad y concretamente la inflamación 
crónica, debería ser considerada como un factor de riesgo independiente de 
arteriosclerosis acelerada, como lo es por ejemplo la diabetes. 
9.2.2. Factores ligados a la inflamación 
La importancia de considerar la inflamación mantenida como un factor de riesgo 
cardiovascular  independiente supone un avance importante en el manejo terapéutico 
de las conectivopatías y podría traducirse en un impacto relevante en la mortalidad 
poblacional, dada la elevada frecuencia de las IMID (5-6% de la población europea).  
Este exceso de riesgo en relación con la propia patogénesis de la enfermedad podría 
estar ligado a factores de riesgo no tradicionales como el uso de algunos tratamientos 
(antiinflamatorios y esteroides), la proteína C reactiva, los inmunocomplejos, la 
oxidación del colesterol ligado a las lipoproteínas de baja densidad (LDL) (206, 
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207),  pero también a otros factores menos conocidos como la predisposición 
genética (tabla 9). 
Tabla 9. Factores de riesgo cardiovascular en las IMID 
Factores de riesgo tradicionales Factores de riesgo no tradicionales 
Hipertensión arterial 
Dislipemia 
Obesidad 
Insulín resistencia 
Diabetes 
Sedentarismo 
Disfunción renal 
Tabaco 
Corticoides 
PCR 
LDL-Oxidadas 
IC circulantes 
ADMA 
Citokinas proinflamatorias 
↓ Células progenitoras endoteliales  
 
ADMA: Asymmetric dimethylarginine; IC: inmunocomplejos; LDL:colesterol ligado a lipoproteínas 
de baja densidad; PCR: proteína C reactiva 
Se ha postulado que la inflamación descontrolada además de provocar daños directos 
locales en los tejidos de los órganos tiene efectos sistémicos que se expresan por 
alteraciones metabólicas y disfunción de células endoteliales y otros mecanismos que 
juegan un papel fundamental en la patogénesis de la aterosclerosis. El LES es una 
enfermedad inflamatoria mixta en la que participan de manera relevante tanto la 
autoinmunidad, mediada por la repuesta adaptativa (sobre todo por linfocitos B y T), 
como la autoinflamación, mediada principalmente por la respuesta innata (sobre todo 
por neutrófilos y por el sistema monocito-macrófago con una importante 
participación del TNF-alfa). En el sistema cardiovascular, los autoanticuerpos y los 
mediadores inflamatorios causan daño endotelial vascular y aceleran el desarrollo de 
arteriosclerosis (18).  Recientemente algunos estudios se han focalizado en la 
proteína-C-reactiva (PCR) como potencial biomarcador de enfermedad 
aterosclerótica (208). De hecho, existen modelos experimentales con ratones que 
demuestran que el grado de actividad inflamatoria se correlaciona con la rapidez en 
la instauración de la aterosclerosis (209). 
Varios estudios han intentado abordar la relación entre la inflamación crónica, la 
actividad del LES y la enfermedad coronaria, observando una serie de factores 
dependientes de inflamación que se asocian con la aterosclerosis como son: el estrés 
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oxidativo, la nefritis crónica, los  niveles bajos de complemento, los títulos de DNA 
nativo, la presencia de anticuerpos antifosfolípido o anticoagulante lúpico, así como 
los niveles de dimetilarginina asimétrica y de homocisteína (207, 210). 
Concretamente, la dislipoproteinemia observada debida a la actividad de la 
enfermedad, se caracteriza por un descenso del colesterol ligado a las lipoproteínas 
de alta densidad (HDL) y un aumento de las lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL) y triglicéridos (TG) (211, 212). Se ha descrito que los pacientes con LES 
tienen peores ratios de CT/HDL y LDL/HDL durante los brotes que durante las 
remisiones (213) y los pacientes con síndrome nefrótico tienen mayores niveles de 
CT y LDL y más bajos de HDL (214). Así mismo se ha detectado una correlación 
entre los niveles de SLEDAI y TG (214). 
9.2.3. Factores en relación con las terapias 
Aunque la inflamación sistémica persistente es un elemento esencial en el 
riesgocardiovascular de estos enfermos, existen otros factores involucrados como el 
uso de algunos fármacos, concretamente los corticoidesy los anti-inflamatorios no 
esteroideos.  
9.2.3.1. Terapia esteroidea 
Desde hace pocos años se ha empezado a identificar a la inflamación crónica como 
pilar básico en la patogenia de la arterioesclerosis. De hecho, la inflamación 
sistémica mantenida presente en muchas enfermedades reumatológicas como el LES, 
se ha empezado a considerar como un factor de riesgo independiente de desarrollo de 
arterioesclerosis acelerada.Partiendo de esta base, dado la potente acción 
antiinflamatoria de los glucocorticoides, en teoría podrían tener una acción 
moduladora beneficiosa sobre el riesgo de arterioesclerosis y de enfermedades 
cardiovasculares, al disminuir la inflamación sistémica (215). De hecho, se ha 
observado que los glucocorticoides in vitro inhiben el acúmulo de macrófagos en la 
pared arterial dañada, conllevando probablemente una atenuación de la respuesta 
inflamatoria local (216).  
Sin embargo, son bien conocidos los efectos adversos de los corticoides a nivel 
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cardiovascular y endocrino, existiendo numerosos datos que avalan que su uso 
crónico promueve paralelamente la aterosclerosis, ya sea causándola directamente o 
indirectamente al exacerbar los factores de riesgo cardiovascular clásicos.  
Los efectos cardiovasculares de los glucocorticoides están mediados por receptores 
glucocorticoides y mineralcorticoides, actuando tanto a nivel sistémico como a nivel 
local. Su uso promueve del desarrollo de hipertensión arterial, hiperglucemia, 
dislipemia y obesidad (217, 218).  
Entre los mecanismos de desarrollo de hipertensión arterial se encuentran un 
aumento de la resistencia vascular periférica y los efectos mineralcorticoides de 
retención de sodio y edemas (219). Hay datos de estudios que ponen de manifiesto 
que bajas dosis diarias de prednisona (por debajo de 10mg/día o equivalentes) 
ejercen un mínimo efecto sobre la presión arterial y por tanto no se considerarían 
como causa relevante de hipertensión (220). 
Por otro lado, los glucocorticoides se consideran hormonas diabetógenas ya que  
aumentan la producción de glucosa a nivel hepático e inducen resistencia a la 
insulina, mediante la inhibición de la captación y el metabolismo de la glucosa en los 
tejidos (221). Se cree que también pueden tener un efecto directo sobre las células β 
pancreáticas, inhibiendo la secreción de insulina (222). Las cifras de hiperglucemia 
se pueden observar tras sólo unas semanas después de iniciar la terapia corticoidea. 
El riesgo de diabetes corticoidea aumenta en relación con la dosis (en pacientes 
previamente no DM: odds ratio de 1,8 para el riesgo de iniciar antidiabetógenos con 
dosis ≤ 10mg/día de prednisona y odds ratio de 5,8 para dosis de entre 20-30mg/ día 
de prednisona). El riesgo también aumenta su se suman otros factores de riesgo de 
adquisición de DM como la historia familiar, la obesidad o la diabetes gestacional 
previa.  
Está descrita una dislipemia ligada por sí sola a la terapia crónica con 
glucocorticoides, que se caracteriza por un aumento en los niveles plasmáticos de 
CT, colesterol ligado a las LDL, colesterol ligado a las VLDL y TG(223). Estos 
cambios están mediados por el aumento de los niveles plasmáticos de insulina, una 
alteración en  el catabolismo lipídico y un aumento de la producción lipídica a nivel 
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hepático. El aumento de los niveles de lipoproteínas de baja densidad que se observa 
es uno de los factores de riesgo de desarrollo de aterosclerosis más importantes, 
seguido de la hipertensión inducida por glucocorticoides. 
A nivel local, interaccionan directamente con las células cardíacas y de la pared 
vascular, promoviendo la vasoconstricción, los efectos pro-fibróticos y la disfunción 
endotelial. Por el contrario, también poseen efectos anti-proliferativos, 
antiinflamatorios y anti-migratorios celulares que inhiben la formación de la lesión 
vascular (224).  
Concretamente en el campo del LES y otras enfermedades inflamatorias 
reumatológicas, aún no existen suficientes evidencias acerca de los efectos 
cardiovasculares adversos de los glucocorticoides en este tipo de pacientes. 
Probablemente sea porque no se han llevado a cabo ensayos clínicos controlados con 
suficiente tiempo de exposición y potencia estadística para poder detectar diferencias 
relevantes en cuando a su morbi-mortalidad asociada. Algunos estudios han 
observado que altas dosis acumuladas de glucocorticoides en pacientes con LES se 
asocian con enfermedad cardiovascular acelerada (225, 226). Otros autores han 
observado que ajustando por los factores de riesgo cardiovascular tradicionales 
(hipertensión, diabetes y dislipemia), no se elimina en la mayoría de los casos el 
efecto deletéreo de la terapia corticoidea,  sugiriendo por tanto que debería ser 
considerada como un factor de riesgo independiente de desarrollo de eventos 
cardiovasculares (227-229). Por último, existen estudios que relacionan el espesor de 
la capa de ateroma a nivel carotídeo y la dosis acumulada de corticoides en pacientes 
con AR (230). 
Por el contrario, otros estudios no han demostrado asociación entre los 
glucocorticoides y el aumento de riesgo cardiovascular, tanto en LES (203, 231) 
como en AR (232, 233) o polimialgia reumática (234).  
En resumen, aunque los glucocorticoides hoy en día se consideran un factor de riesgo 
independiente de desarrollo de enfermedad cardiovascular en general y 
concretamente en los pacientes con LES, es difícil separar sus efectos deletéreos de 
los provocados por la propia actividad inflamatoria de la enfermedad, que por sí 
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misma actúa como un factor pro-aterogénico. Es más, en los pacientes con mal 
control de la enfermedad que presentan brotes de actividad o afectación severa de 
órganos, reciben altas dosis de glucocorticoides, por lo que el riesgo cardiovascular 
se vería multiplicado por ambas vías (altas dosis de corticoides acumuladas y elevada 
actividad inflamatoria). 
Es decir, es complicado cuantificar cuánto exceso de riesgo se debe atribuir 
exclusivamente a los efectos adversos de la terapia esteroidea crónica y cuánto 
exceso es debido a los brotes de actividad inflamatoria de la enfermedad.  Este factor 
de confusión es una de las principales limitaciones de los estudios observacionales 
destinados a este fin.  
Otro punto a tener en cuenta es la dosis y el tiempo de administración de la terapia 
esteroidea. Los estudios disponibles ponen de manifiesto que la dislipemia y el 
aumento de riesgo cardiovascular se observan principalmente con el tratamiento a 
largo plazo y con dosis elevadas de glucocorticoides (227). Por el contrario, algunos 
estudios como el de Da Silva el al.(218) no han observado un exceso de riesgo de 
desarrollo de eventos cardiovasculares en los pacientes con AR tratados con bajas 
dosis de glucocorticoides (≤ 10mg/día de prednisona o equivalentes). Aunque estas 
afirmaciones se podrían explicar en parte por la duración de los estudios (puede que 
insuficiente para dar tiempo al desarrollo de complicaciones cardiovasculares), se 
cree que en los pacientes que reciben bajas dosis de glucocorticoides, la propia 
enfermedad supondría un factor de riesgo cardiovascular de mayor  peso que la 
terapia esteroidea.  
En el estudio de Hafstrom et al.(235) donde se comparaba dosis baja de 
glucocorticoides (7,5 mg/día de prednisona) frente a placebo en 67 pacientes con AR 
durante 5 años, no se observó asociación entre la terapia esteroidea y la disfunción 
endotelial medida por el espesor de la capa íntima-media y la dilatación arterial 
mediada por flujo de la arteria braquial.  
Incluso hay autores que creen que el uso de bajas dosis de glucocorticoides, 
especialmente cuando se inicia el tratamiento, podría disminuir la incidencia de 
arterioesclerosis. Existen algunos estudios que sugieren que una menor exposición a 
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glucocorticoides se asociaría con desarrollo de placa carotidea (203).  
9.2.3.2.AINE 
Los antiinflamatorios no esteroideos se usan con frecuencia en el tratamiento 
sintomático de muchas enfermedades reumáticas, que provocan principalmente 
dolores osteomusculares. Sin embargo en el LES, su uso está menos extendido que 
en otro tipo de patologías como la AR, partiendo de la base de que no todos los 
pacientes con LES tienen manifestaciones articulares y en el caso de tenerlas, se 
caracterizan por una artritis no erosiva y en la mayoría de los casosmenos 
invalidante.  
Desde hace años, son muchas las evidencias disponibles que ponen de manifiesto el 
aumento del riesgo cardiovascular asociado al consumo de AINE, tanto los AINE 
tradicionales (no selectivos) como los inhibidores selectivos de la COX-2 (coxibs), 
excluyendo sin embargo la aspirina, que a día de hoy se usa ampliamente como 
profilaxis cardiovascular primaria y secundaria.  
Los coxibs se desarrollaron con el fin de reducir los efectos adversos 
gastrointestinales de los AINE. Sin embargo, al igual que los AINE tradicionales, se 
ha comprobado que los coxibs también provocan efectos cardiovasculares adversos, 
lo que ha limitado su uso. Un metanálisis reciente (236) mostró que todos los AINE 
(salvo la aspirina) comparados con placebo conllevaban, en distinto grado, un riesgo 
cardiovascular y cerebrovascular. De entre ellos, rofecoxib se asoció con el mayor 
riesgo de infarto de miocardio (razón de incidencias 2.12, IC 95%: 0,26-3,56), 
seguido de lumiracoxib (2,0, 95% IC: 0,71-6,21). Ibuprofeno se asoció con el riesgo 
más alto de ictus (3,36, 95% IC: 1,0-11,6), seguido de diclofenaco (2,86, 95% IC: 
1,09-8,36). Etoricoxib y diclofenaco se asociaron con mayor riesgo de muerte por 
evento cardiovascular (4,07, 95% IC: 1,23-15,7 y 3,98, 95% IC 1,48-12,7 
respectivamente). Naproxeno resultó ser el menos dañino.  
9.2.3.3. COXIBS 
Aunque son muchos los estudios realizados con los coxibs con otros fines distintos a 
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los de evaluar el riesgo cardiovascular (la mayoría destinados a comparar sus efectos 
gastrointestinales frente a otros AINE), en muchos de estos estudios se detectó una 
disparidad de eventos cardiovasculares en los grupos tratados con coxibs frente a los 
controles (236-250). Todo esto ha generado una alarma sobre su perfil de seguridad 
cardiovascular y ha conllevado a que se reconsidere la relación beneficio/ riesgo 
antes de su uso. De hecho, son ya 2 los coxibs que se han retirado del mercado por 
este motivo, el rofecoxib en el 2004 y el valdecoxib en el 2005.  
La hipertensión causada por los inhibidores selectivos de la COX-2 también juega un 
papel importante en la toxicidad cardiovascular de estos fármacos.  En el ensayo 
clínico CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study), el tratamiento con 
coxibs se asoció con una tasa de hipertensión y edemas periféricos del 2% (251). Así 
mismo en un estudio prospectivo de control de presión arterial en domicilio, se 
observó una hipertensión inducida por el tratamiento con inhibidores de la COX-2 
(252).El estudio MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenaco Arthritis Long-
Term) (253) no encontró diferencias entre las tasas de eventos cardiovasculares 
trombóticos en el grupo tratado con etoricoxib y aquellos con diclofenaco. Por el 
contrario, sí se observó un mayor grado de hipertensión asociada a etoricoxib, lo que 
conllevó en varios casos a la interrupción del tratamiento.  
Se han propuesto varios mecanismos que podrían explicar el exceso de riesgo 
cardiovascular atribuido a los coxibs. El desequilibrio entre prostaciclinas (inhibidas 
por el bloqueo que provocan los coxibs sobre la COX-2) y el tromboxano A2 (no 
afectado puesto que su generación es mediada por la COX-1), podría explicar el 
riesgo cardiovascular ligado a los coxibs. Mientras las prostaciclinas inhiben la 
agregación plaquetaria y producen vasodilatación, el tromboxano A2 induce 
agregación plaquetaria, vasoconstricción y proliferación vascular, por lo que ese 
exceso de tromboxano podría traducirse en un mayor riesgo trombótico.  
En cuanto al tiempo que transcurre entre el inicio de la exposición al fármaco y el 
inicio del desarrollo de los eventos cardiovasculares, difiere entre los distintos 
estudios. Algunos estudios como el APPROVe (242) reportaron un aumento del 
riesgo de eventos cardiovasculares asociados a rofecoxib tras 18 meses del inicio del 
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tratamiento y otros tras 3 años del inicio de la terapia (254). Sin embargo en el 
estudio de Gislason et al. (255) se habla de un corto periodo de exposición tras el 
cual se empieza a observar ese aumento de riesgo.  
9.2.3.4.AINE no selectivos 
A parte del estudio de Trelle et al (192) mencionado anteriormente, otros estudios 
similares han demostrado que no sólo los coxibs sino también los AINE no 
selectivos, se relacionan con un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares. 
Un estudio danés (255) demostró un exceso de mortalidad dosis-dependiente 
asociada al uso de AINE no selectivos en pacientes con IAM previo (ibuprofeno: 
Hazard ratio 1,50, 95% IC: 1,36-1,67 y diclofenaco: hazard ratio 2,40, 95% IC: 2,09-
2,80, p<0,001). Kearneyet al. (256) observó que el tratamiento con ibuprofeno (a 
dosis de 800 mg, 3 dosis diarias) y diclofenaco (75 mg, 2 dosis diarias), se asociaban 
ambos con un riesgo incrementado de desarrollo de eventos cardiovasculares y que 
sin embargo, el uso de naproxeno (500 mg, 2 dosis diarias) se asociaba con una 
menor riesgo.  
Sin embargo, el flurbiprofeno, por su potente acción antiplaquetaria, se indicó como 
prevención secundaria después de la reperfusión coronaria tras un IAM, 
especialmente en aquellos pacientes en los que existía alguna contraindicación para 
la toma de aspirina (257). Sin embargo a día de hoy se considera que no aporta un 
beneficio suficiente y no se usa más en práctica clínica.  
9.2.3.5.Antipalúdicos 
Los antimaláricos pueden producir descenso en los niveles de glucosa plasmáticos. 
Existen estudios que avalan que la hidroxicloroquina debido su efecto 
hipoglucemiante, podría relacionarse con una disminución del riesgo de desarrollo de 
DM en pacientes con AR(258).Por otro lado, los antipalúdicos se han relacionado 
con una mejoría del perfil lipídico en los pacientes con LES(71, 259, 260). Están 
descritos algunos casos aislados de alteraciones en la conducción cardíaca y 
cardiomiopatía (261). 
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En general se aconseja su uso en todos los pacientes con LES, en sustitución de los 
corticoides siempre que sea posible. 
9.2.3.6.Inmunosupresores 
Las evidencias disponibles a cerca del tratamiento con metotrexato en pacientes con 
AR demuestran un efecto beneficioso sobre la vasculatura y una reducción de la 
mortalidad cardiovascular en estos pacientes. Así, en más de 1.200 pacientes con AR 
seguidos durante más de 18 años, el tratamiento con MTX se asoció a una reducción 
de la mortalidad global del 60% y una reducción de la mortalidad cardiovascular del 
70%(262). En un estudio de cohortes de más de 3.800 pacientes con AR, se observó 
una reducción significativa de la mortalidad por IAM en los pacientes de la cohorte 
con mayor tasa de utilización de metotrexato (37%)(263). 
Se ha visto en algún estudio que la combinación de ciclofosfamida más metotrexato 
y 5-fluorouracilo para el tratamiento del cáncer de mama en mujeres pre- y post- 
menopaúsicas, podría tener efectos beneficiosos en el perfil lipídico(264). 
El uso de ciclosporina A en algunos estudio se ha relacionado con efectos protectores 
contra la aterosclerosis prematura en pacientes con LES (265). 
Hay estudios sobre población trasplantada renal en los que parece observarse una 
relación entre el tratamiento con micofenolato mofetilo y una reducción de los 
eventos cardiovasculares(266).  
9.2.3.7.Terapias Biológicas 
La aparición de los fármacos biológicos está cambiando drásticamente el pronóstico 
de las enfermedades reumáticas, al actuar de manera mucho más selectiva sobre 
dianas terapéuticas concretas. Paralelamente a los estudios de eficacia y seguridad, 
está surgiendo un interés creciente en el estudio de sus efectos a nivel cardiovascular. 
La mayoría de estos trabajos se han publicado en pacientes con AR, en especial en 
fases establecidas de la enfermedad. Son pocos los estudios acerca de su repercusión 
en el perfil cardiovascular de los pacientes con LES. 
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9.2.3.7.1.Anti-TNFα 
A día de hoy se conoce que la citokina TNFα participa en la disfunción y la 
inestabilidad endotelial,  conduce a la progresión de la ateromatosis, promoviendo la 
ruptura de  la placa de ateroma (267) y favorece los eventos trombóticos.  
La administración exógena de TNFα y su sobreexpresión endógena en modelos 
experimentales se han relacionado con el remodelado ventricular izquierdo, la 
disfunción contráctil aguda y la apoptosis de cardiomiocitos, promoviendo el fracaso 
cardíaco. De hecho, los niveles de TNFα se encuentran elevados en los casos de 
fracaso cardíaco y se asocian con el grado de severidad (268). Sus niveles también se 
encuentran elevados en casos de infarto de miocardio. Sin embargo se desconoce aún 
si estos niveles elevados juegan un papel beneficioso o nocivo. Parece que en fases 
agudas de la isquemia coronaria los niveles fisiológicos de TNFα puedan tener un 
efecto beneficioso. En modelos experimentales con ratones se ha observado que el 
TNFα protege los cardiomiocitos del daño producido por la hipoxia(269). Parece que 
este efecto cardio-protector es dosis y tiempo dependiente. Por ejemplo, se ha 
observado que bajas dosis de TNFα exógeno (0,5 ng/ml in vitro) administradas antes 
de la isquemia-reperfusión aumentan la supervivencia celular (mecanismo de pre-
acondicionamiento), mientras que dosis más altas (10-20 ng/ml in vitro) resultan 
citotóxicas y aumentan la extensión del infarto (270, 271). 
Por tanto, estos datos contradictorios sugieren que el mecanismo de acción del TNFα 
en el sistema cardiovascular es complejo y que, dependiendo de factores como su 
concentración o el tipo de receptor activado (TNFR1 o TNFR2), puede llevar a cabo 
un papel beneficioso o nocivo sobre el miocardio. Un desequilibrio entre los efectos 
cardio-protectores y los nocivos son los que conllevarían al fracaso cardíaco.  
Varias publicaciones recientes han sugerido que los anti-TNFα tienen efectos 
significativos sobre la dislipemia, la disfunción endotelial, la ateromatosis carotídea 
y la rigidez de la pared arterial, mejorando la mortalidad cardiovascular en los 
pacientes con AR  (272-276).La mayoría de los datos que se han publicado son en 
relación con infliximab y principalmente en pacientes con AR ya establecida, más 
que en fases precoces de la enfermedad. De hecho, son varios los estudios que han 
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observado mejorías en los parámetros de función endotelial (rigidez de la pared 
arterial y espesor de la capa íntima-media carotídea entre otros) tras el tratamiento 
con estas terapias (276-279). Sin embargo, hay estudios en los que se observa un 
perfil lipídico más aterogénico  después de un año de tratamiento con infliximab 
(280, 281), lo que abre el debate sobre si los efectos beneficios observados por otros 
autores puedan ser solo transitorios.  
Hay registros que han comparado los agentes anti-TNFα con los FAME en AR, 
observando que los primeros no parecen asociarse con un  empeoramiento del 
fracaso cardíaco preexistente (282) ni con un aumento de la mortalidad en general 
(283). En el registro de terapias biológicas de la Sociedad Británica de Reumatología 
(The British Society for Rheumatology Biologics Register, BSRBR) se encontró una 
disminución de la incidencia de infarto de miocardio entre el grupo de pacientes con 
AR que había respondido a la terapia con anti-TNFα en los primeros 6 meses, frente 
al grupo que recibió tratamiento con FAME (283).  
Por tanto,  se podría decir que los anti-TNFα en conjunto, al controlar la actividad 
inflamatoria de los pacientes con AR, resultan ser  más beneficiosos que dañinos en 
cuanto al riesgo de fracaso cardíaco, especialmente en aquellos pacientes que no 
reciben concomitantemente esteroides ni coxibs (que implicarían un riesgo por sí 
mismos) (282). 
Sin embargo, a pesar de los datos favorables obtenidos de los estudios preliminares 
que sugerían que los anti-TNFα podían mejorar la disfunción ventricular, los ensayos 
clínicos realizados en pacientes con insuficiencia cardíaca sin enfermedad 
inflamatoria, no han mostrado ningún beneficio en la función cardíaca con los anti-
TNFα, sugiriendo incluso que podrían ser nocivos. 2 ensayos clínicos combinados 
(284) evaluaron el tratamiento con etanercept en pacientes con insuficiencia cardíaca 
congestiva. Ambos fueron finalizados prematuramente por falta de respuesta, no 
encontrando beneficio alguno con el tratamiento con etanercept. En otro estudio 
similar (285) en el que se evaluaron pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva 
tratados con infliximab, se asoció el infliximab con empeoramiento de la 
insuficiencia cardíaca,  que además se mantuvo hasta 5 meses tras la interrupción del 
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tratamiento. Una de las hipótesis que se ha sugerido para poder explicar los 
resultados no esperados de estos ensayos clínicos es que la dosis del anti-TNFα 
usada tal vez suprima los niveles fisiológicos de TNFα que resultan cardioprotectores 
(por el sistema de acondicionamiento previo).  A raíz de ello, se ha contraindicado el 
tratamiento con anti-TNFα en los pacientes con AR con insuficiencia cardíaca 
severa.  
En cuanto al uso de Anti-TNF en las vasculitis, parece que de todos ellos el 
infliximab podría suponer la mejor alternativa terapéutica a los inmunosupresores 
tradicionales para el tratamiento de la Enfermedad de Behçet(286), aunque la 
combinación de infliximab con azatioprina y/o ciclofosfamida parece mostrar 
superioridad frente a la monoterapia. Así mismo, en una revisión reciente se indica 
que los anti-TNFα, en especial el infliximab, pueden ser útiles en el tratamiento de la 
arteritis de Takayasu refractaria a terapia inmunosupresora estándar, actuando 
además como agentes ahorradores de corticoides (287, 288). Por el contrario no se 
han demostrado claros beneficios al añadir infliximab o etanercept al tratamiento con 
corticoesteroides en los casos de Arteritis de Células Gigantes (289, 290).  
9.2.3.7.2. Anti-IL6 
La IL-6 es otra citokina proinflamatoria con propiedades pleiotrópicas que aparte de 
estar implicada en la patogénesis de varias enfermedades inflamatorias como la 
artritis reumatoide, también se ha relacionado con el desarrollo de arterioesclerosis. 
Los datos disponibles de los ensayos clínicos con tocilizumab muestran un aceptable 
perfil de seguridad cardiovascular. Existen estudios que han demostrado una 
reducción de la rigidez de la pared arterial, al igual que los agentes anti-TNFα, y una 
mejoría de la disfunción endotelial en los pacientes con AR tras el tratamiento con 
tocilizumab (291, 292). Schiff et al. (293) analizaron el perfil de seguridad 
cardiovascular a largo plazo (2,4 años) de varios ensayos con pacientes con AR en 
tratamiento con tocilizumab, demostrando que las tasas de infarto de miocardio eran 
similares a las reportadas en estudios epidemiológicos de pacientes con AR.  
Por otro lado, el conocimiento de que los niveles elevados de Il-6 se asocian con 
mayor riesgo de enfermedades coronarias (294, 295), ha sugerido que los agentes 
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anti-IL6 podrían ser beneficiosos en la prevención de este tipo de patología (296) o 
incluso en el tratamiento del infarto de miocardio en fases agudas.  
Por el contrario, sí se han observado elevaciones moderadas de las cifras de 
colesterol total, LDL, HDL y TG en relación con el uso de tolizumab, y que son 
reversibles tras el cese de la medicación (297). Se desconoce aún si estas alteraciones 
lipídicas tendrían alguna implicación sobre el perfil cardiovascular de estos pacientes 
a largo plazo.  
Por último, algunos datos obtenidos de pequeñas series de casos han observado 
discretas mejorías en parámetros clínicos y de laboratorio de pacientes con vasculitis 
de grande vaso (arteritis de células gigantes y  arteritis de Takayasu) tratadas con 
tocilizumab (298, 299).  
9.2.3.7.3.  Anti-IL1 
La IL-1 es una citokina que se ha reconocido como importante mediador de 
arterioesclerosis (300-304). Se conoce su implicación en la desestabilización de la 
placa de ateroma (305) y su participación en el remodelado post-infarto (306) y en la 
patogénesis de la miocarditis (307, 308). Partiendo de estos conocimientos es lógico 
pensar en las terapias que bloquean el receptor de IL-1 como futuras opciones 
terapéuticas de las enfermedades cardiovasculares.  
La IL-1 se puede neutralizar mediante el inhibidor fisiológico humano IL-1Ra. En 
población obesa los niveles de IL-1Ra están elevados, promoviendo la resistencia a 
la insulina (309). En pacientes con IAM los niveles de IL-1Ra también se encuentran 
elevados y se asocian con el grado de extensión de la zona infartada (310, 311).  Se 
desconoce aún si esta elevación expresa sólo un marcador de daño o podría tratarse 
de un agente cardioprotector. Estudios con ratones deficientes para el gen del IL-1Ra 
demostraron asociación con inflamación arterial y desenlace fatal (303). Sin embargo 
el papel de la IL-1 en el sistema cardiovascular es complejo y el uso o no de IL-1 Ra 
en pacientes con IAM es aún controvertido. Se cree que el resultado del equilibrio 
entre IL-1 y IL-1Ra es lo que en última instancia va a conllevar efectos beneficiosos 
o dañinos sobre el desarrollo de la arterioesclerosis (312). 
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Anakinra es una forma recombinante del inhibidor fisiológico humano IL-1Ra, que 
se une al receptor tipo I de la IL-1 inhibiéndola de forma competitiva. Un ensayo 
clínico reciente demostró efectos beneficios sobre el remodelado ventricular de 10 
pacientes con infarto agudo de miocardio tras el tratamiento con anakinra (313). Se 
está llevando a cabo un segundo estudio similar en el que se evaluará la función 
ventricular a través de RMN.  
9.2.3.7.4.  Anti-CD20 
De entre los efectos adversos más comunes de la administración de rituximab se 
encuentran las reacciones infusionales agudas, probablemente relacionadas con la 
liberación plasmática de citokinas secundaria a la rápida lisis de células B 
circulantes, lo que justificaría la lenta infusión del fármaco. Se cree que esta rápida 
liberación de citokinas podría producir vasoconstricción, activación plaquetaria e 
incluso ruptura de placas de ateroma previamente silentes, pudiendo resultar en  
infarto de miocardio. De hecho existen algunos casos reportados de infarto de 
miocardio, fibrilación ventricular y shock cardiogénico durante la infusión de 
rituximab, la mayoría en pacientes oncológicos con linfomas (314-316),uno de los 
cuales acabó falleciendo (314) y en un paciente con púrpura trombótica 
trombocitopénica (317). 
Sin embargo, en cohortes mayores no se han reportado efectos adversos 
cardiovasculares a largo plazo en relación con el tratamiento con rituximab. Siano et 
al. (318) realizaron un estudio de dosificación de rituximab,  monitorizando los 
niveles de troponinas y péptido natriurético cerebral, junto con datos electro y 
ecocardiográficos en pacientes que recibían infusiones con rituximab incluso a alta 
velocidad (habiendo ya recibido una dosis previa en los 3 meses anteriores). No 
encontraron datos relevantes de toxicidad cardíaca en relación con las infusiones. Tan 
sólo observaron una discreta elevación de los niveles de péptido natriurético cerebral 
tras las primeras 24 horas de la infusión.  
A día de hoy el papel del rituximab a nivel cardiovascular en pacientes con 
enfermedades inflamatorias crónicas es aún desconocido y hay pocas evidencias y 
controvertidas. Existen algunos datos positivos acerca de los efectos del rituximab 
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sobre la función endotelial de los pacientes con  AR (319, 320). Por el contrario 
algunos autores parecen no encontrar diferencias significativas en cuanto a rigidez de 
la pared arterial (321).  
Lo mismo ocurre en el campo del LES, donde a pesar de que en la actualidad el 
rituximab es uno de los fármacos más empleados en el tratamiento de las formas 
refractarias a terapias estándar, existen pocos datos acerca de su efecto a nivel 
vascular en estos pacientes. Un pequeño estudio provisional retrospectivo (322) 
sugiere que rituximab podría tener un efecto positivo en el perfil lipídico de los 
pacientes con LES refractario, tras un año de seguimiento. Sin embargo son 
necesarios más estudios, con mayor número de pacientes y un mayor tiempo de 
evolución, que confirmen estos hallazgos.  
Sí que existen por el contrario ensayos clínicos controlados que apoyan al rituximab 
como terapia alternativa a la ciclofosfamida en los casos graves de vasculitis ANCA 
+ (323, 324).Su uso está autorizado para el tratamiento de la poliangeítis con 
granulomatosis y la poliangeitis microscópica.  Se ha demostrado su no inferioridad 
con respecto a la ciclofosfamida a la hora de inducir remisión en pacientes naive y su 
efectividad en los casos refractarios o recidivantes (325). Sin embargo se necesitan 
estudios a largo plazo para confirmar si tiene un efecto sostenido en el tiempo, por lo 
que por ahora su uso se recomienda en caso de fallo a terapia estándar (326).  
9.2.3.8. Hipolipemiantes 
Las estatinas inhiben la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima-A (HMG-CoA) 
reductasa, una enzima que cataliza la conversión de HMG-CoA a mevalonato 
durante la síntesis del colesterol. En las últimas décadas las estatinas se han 
convertido en una de las estrategias más efectivas en la reducción de las tasas de 
morbi-mortalidad cardiovascular, tanto en prevención primaria como secundaria. Es 
más, a día de hoy hay evidencias que sugieren que las estatinas poseen funciones 
pleiotrópicas, inmunomoduladoras, antiinflamatorias y antitrombóticas,  
independientes de su acción hipolipemiante (327, 328). Es por ello que su uso en 
pacientes con LES podría producir un beneficio tanto cardiovascular como 
inmunomodulador. Se ha postulado que su efecto podría estar mediado en parte por 
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la activación de las células T reguladoras (329). 
Hay evidencias que sugieren que las estatinas podrían usarse como terapia 
complementaria en las enfermedades autoinmunes. De entre los hallazgos que se han 
observado  en los distintos estudios en relación con su uso se encuentra una mejoría 
de los índices de actividad en los pacientes con AR y espondilitis anquilosante,  una 
reducción de los factores protrombóticos en pacientes con síndrome antifosfolípido, 
una mejoría de la proteinuria y de los eventos cardiovasculares en los pacientes con 
LES y vasculitis y cambios vasculares en pacientes con esclerosis sistémica (330).  
Sin embargo el uso de estatinas en los pacientes con LES no está estandarizado. Esto 
es debido en parte a la no disponibilidad de estudios intervencionistas en este 
subgrupo poblacional y por la falta aún de evidencias sólidas sobre los efectos de su 
tratamiento en los marcadores de ateromatosis subclínica, como es espesor de la capa 
íntima-media (331). De hecho, en un estudio de seguridad y eficacia del tratamiento 
con atorvastatina para la prevención de la progresión de la ateromatosis subclínica un 
una población de LES en edad pediátrica, no se observó un efecto significativo en la 
progresión de la ateromatosis a los 3 años del seguimiento (332).  
Es rara la asociación entre estatinas y enfermedades autoinmunes y aunque se 
consideran un tratamiento seguro, hay datos recientes que sugieren que un 
tratamiento prolongado con las mismas podría desencadenar algún tipo de reacción 
autoinmune. Existe algún caso reportado de rabdomiolisis severa, hepatitis 
autoinmune y positivización de ANA y ac. Anti-DNA, en pacientes previamente 
sanos en tratamiento crónico con estatinas (333). También se ha  Se desconoce el 
mecanismo exacto por el que se produce la reacción autoinmune inducida por la 
estatina. Se cree que al ser agentes proapoptóticos, liberan antígenos nucleares en la 
circulación que podrían inducir la formación de autoanticuerpos. La mayoría de los 
casos reportados respondieron a terapias inmunosupresoras.  
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III. JUSTIFICACIÓN 
A pesar de que los avances científicos en el diagnóstico y tratamiento de las 
enfermedades autoinmunes han supuesto una mejora en la mortalidad a corto y 
medio plazo de los pacientes con LES, el pronóstico a largo plazo sigue siendo 
incierto en muchos de los casos, especialmente en aquellos con formas graves de la 
enfermedad. Los pacientes con LES grave sufren complicaciones más graves y están 
expuestos a terapias inmunosupresoras más agresivas (334), lo cual hace que su 
manejo suponga un reto.  
Actualmente nos encontramos en una nueva era terapéutica donde se están 
investigando continuamente numerosas terapias biológicas dirigidas contra dianas 
inmunológicas más concretas. Hasta ahora la única terapia biológica aprobada para 
su uso en el LES es belimumab y a pesar de que se han empezado a observar 
resultados prometedores con otros fármacos, se necesitan más estudios acerca de su 
uso y seguridad en condiciones de práctica clínica.  
Concretamente en el LES, las terapias contra las células B han suscitado un interés 
creciente en las últimas décadas. Rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido 
contra el CD20, que induce depleción de células B (124). A pesar de que los únicos 2 
ensayos clínicos con rituximab en LES fallaron en encontrar diferencias 
significativas en las variables de desenlace (149, 152), existen numerosos estudios 
abiertos (44, 119, 126-128, 131, 133, 135, 136, 142, 143, 145, 149-151, 157, 335) 
que avalan su uso en varias situaciones clínicas, incluidas las formas graves y/o 
refractarias como nefritis lúpica, citopenias o afectación del sistema nervioso. Esto 
ha hecho que actualmente rituximab sea uno de los fármacos biológicos más usados 
en la práctica clínica para el lupus grave, reportándose buenos resultados en los casos 
de enfermedad refractaria o intolerante a otras terapias. Sin embargo, no se ha 
publicado hasta la fecha ninguna experiencia suficientemente amplia que permita 
conocer algunos detalles acerca de su frecuencia y modo de uso entre los 
reumatólogos españoles.  
Por otro lado, se conoce que los pacientes con enfermedades inflamatorias crónicas 
tienen un riesgo aumentado de arteriosclerosis precoz debido a la suma de factores 
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ligados a la propia inflamación y a los tratamientos concomitantes con AINE y 
corticoides entre otros (18, 47, 195). Sin embargo, existen pocos estudios disponibles 
acerca del efecto de las terapias biológicas sobre el perfil cardiovascular en el lupus. 
Por este motivo quisimos aprovechar nuestro estudio para realizar un subanálisis del 
perfil lipídico de los pacientes con tratados con rituximab. Partiendo de la base de 
que estos pacientes tenían una enfermedad inflamatoria activa a pesar de haber 
recibido varias terapias inmunosupresoras y altas dosis acumuladas de corticoides, 
asumíamos por tanto que tendrían un mayor riesgo de arterioesclerosis acelerada 
atribuido a la suma de los factores previamente mencionados. Por tanto, dado que 
rituximab ha demostrado ser efectivo y capaz de controlar la enfermedad, sería 
lógico pensar que debería producirse una mejoría en el perfil lipídico secundaria a la 
mejora paralela de la actividad inflamatoria de la enfermedad y la disminución del 
requerimiento de fármacos relacionados con la arteriosclerosis como son los 
esteroides y los AINE. Sin embargo, se desconoce si el tratamiento con rituximab 
podría tener un efecto cardiovascular implícito directo o indirecto mejorando algunos 
factores de riesgo cardiovascular clásicos o si por el contrario las mejoras vendrían 
ligadas principalmente al mejor control de la actividad inflamatoria y a la menor 
necesidad de fármacos proaterógenicos. Hasta ahora existe solo un pequeño estudio 
preliminar retrospectivo (322), que ha sugerido que rituximab pueda tener un efecto 
positivo en el perfil lipídico de los pacientes con LES tras un año de tratamiento.  
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IV. HIPÓTESIS 
En la presente tesis doctoral nos marcamos 2 hipótesis: 
H1: Rituximab es una opción terapéutica efectiva en la práctica clínica para el 
tratamiento de los pacientes con LES refractario a la terapia estándar, con un 
perfil de seguridad aceptablemente bueno. 
H2: Rituximab puede mejorar el perfil lipídico de estos pacientes de una 
forma directa o indirecta.  
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V. OBJETIVOS 
1. OBJETIVO GENERAL 
Evaluar la efectividad y seguridad de uno o varios cursos de tratamiento con 
rituximab en el LES refractario a terapias estándar en la práctica clínica habitual 
española. 
2. OBJETIVOS OPERATIVOS 
• Describir las características clínicas y analíticas basales de los pacientes con 
LES tratados con rituximab. 
• Evaluar la efectividad de rituximab tras el primer curso de tratamiento y al 
final del seguimiento (después de uno o varios cursos de tratamiento). 
• Investigar los factores relacionados con la efectividad del tratamiento. 
• Evaluar la seguridad de rituximab en condiciones de práctica clínica en este 
grupo de pacientes con LES.  
• Investigar los factores relacionados con la seguridad del rituximab en nuestra 
muestra.   
• Realizar un análisis de los efectos de rituximab sobre el perfil lipídico de los 
pacientes con LES a través de los siguientes pasos:  
 Elegir una muestra representativa de nuestra cohorte para hacer un 
adecuado subanálisis. 
 Describir el perfil lipídico y los cambios producidos en él después del 
tratamiento con rituximab.  
 Investigar los factores relacionados con los cambios en el perfil 
lipídico.  
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VI. PACIENTES Y MÉTODOS 
1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
LESIMAB fue un estudio diseñado dentro del Grupo de Trabajo de Enfermedades 
Autoinmunes Sistémicas de la Sociedad Española de Reumatología (EASSER)para 
estudiar la eficacia y la seguridad de rituximab en una cohorte multicéntrica nacional 
de pacientes con LES grave activo que habían fallado al tratamiento estándar. Se 
trató de un estudio multicéntrico, retrospectivo, longitudinal, observacional en el que 
participaron 19 centros nacionales de Reumatología  con experiencia en el campo del 
LES.  
A partir de esa cohorte, elaboramos posteriormente un subestudio de riesgo 
cardiovascular, con el fin de evaluar el efecto de rituximab sobre el perfil lipídico de 
estos pacientes.  
2. PACIENTES 
2.1. Población diana 
Pacientes de ambos sexos con LES 
2.2. Población de estudio 
Pacientes con LES en seguimiento en alguno de los 19 centros de Reumatología que 
participaron en el estudio durante el periodo comprendido entre el 18 de noviembre 
del 2003 y el 5 de febrero del 2009, y que cumplían los criterios de inclusión y 
exclusión que se detallan más abajo.  
2.3. Muestra de estudio 
Entre la población de estudio se reclutó una muestra de 131 pacientes. 
Posteriormente, partiendo de esta muestra, para el estudio lipídico se seleccionó una 
submuestra de 79 pacientes (ver más abajo). 
2.4. Criterios de inclusión 
2.4.1.  Criterios de inclusión de la muestra general (n=131) 
• Diagnosticado de LES según los criterios del American College of 
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Rheumatology (ACR) (9). 
• Enfermedad activa y grave. 
• Enfermedad refractaria a terapia estándar (inmunosupresores y/o corticoides). 
• Haber recibido tratamiento con rituximab (al menos 1 infusión). 
• Haber completado al menos 2 evaluaciones relacionadas con la infusión de 
rituximab. 
• Tener un seguimiento mínimo de 10 semanas tras la primera infusión de 
rituximab (muestra por protocolo). Los pacientes con seguimiento inferior 
también fueron admitidos para el análisis de seguridad (muestra por intención 
de tratar). 
2.4.2. Criterios de inclusión de la submuestra lipídica (n=79) 
• Tener recogidos los datos necesarios acerca del perfil lipídico básico (CT, C-
HDL y TG), en el momento basal, a las 24 semanas de la primera infusión de 
rituximab y al final del seguimiento (tras 1 o varios cursos de rituximab).  
• Tener recogidos los datos necesarios acerca de la toma de antimaláricos 
(hidroxicloroquina a dosis de 200-400 mg/día) e hipolipemiantes (inhibidores 
de HMG-CoA junto con dosis), en el momento basal, a las 24 semanas de la 
primera infusión y al final del seguimiento. 
• Tener recogidos los datos necesarios acerca de la toma de corticoides (mg/día 
de prednisona o equivalentes), en el momento basal, a las 24 semanas de la 
primera infusión y al final del seguimiento. 
2.5. Criterios de exclusión  
Con el fin de maximizar el tamaño muestral y tratándose de un estudio retrospectivo,  
no se pusieron restricciones a la hora de seleccionar los pacientes participantes y se 
incluyeron todos aquellos disponibles que reunieran los criterios arriba mencionados.  
 
3. PROTOCOLO DEL ESTUDIO 
En primer lugar los principales investigadores del estudio se reunieron para hacer 
una puesta en común y una elaboración del protocolo final. Se diseñaron varias hojas 
Excel con las variables que posteriormente se emplearía para la informatización de 
los datos recogidos. Se elaboró un manual del investigador que, junto con la base de 
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datos, se enviaron a los 19 centros participantes.  
Los datos fueron extraídos de las Historias Clínicas hospitalarias. Tanto la recogida 
de datos como su introducción en las hojas Excel fueron realizadas por reumatólogos  
con experiencia. Una vez finalizado el periodo de recogida, se enviaron las bases de 
datos a nuestro centro (Hospital Universitario Carlos Haya, Málaga). Se realizó una 
primera monitorización para analizar la consistencia de los datos y se solicitaron una 
serie de aclaraciones para su resolución por parte de los investigadores. Para 
finalizar, se llevó a cabo el análisis estadístico de los datos recogidos.  
Rituximab (Mabthera®, Roche) y la pre-medicación se administraron de acuerdo con 
el protocolo de cada centro hospitalario (113 pacientes recibieron 6-
metilprednisolona más antihistamínicos o paracetamol y el resto recibieron sólo 
antihistamínicos con o sin paracetamol). Cada curso de rituximab se definió como la 
administración de 2 dosis de 1.000 mg de rituximab separadas 14 días o 4 dosis 
semanales de 375mg/m2 de rituximab. En los pocos casos que recibieron otro tipo de 
posología distinta, se les catalogó en la base de datos como una variable más (“otra 
posología”).  
Como indicación terapéutica primaria se eligió la afectación orgánica que llevó al 
clínico a considerar el tratamiento con rituximab. En caso de brote generalizado con 
diferentes órganos afectados se eligió la afectación orgánica más grave o refractaria, 
que predominara sobre las demás. Las indicaciones terapéuticas secundarias 
consistieron en las otras manifestaciones de la enfermedad coexistentes con la 
primaria y que también podían beneficiarse del tratamiento.  
El retratamiento de los pacientes con sucesivos cursos de rituximab en general se 
clasificó del siguiente modo: (1) protocolo sistemático cuando se administraron 
semestralmente con independencia de la situación clínica; y (2) protocolo a demanda 
cuando se administraron los nuevos cursos según las necesidades clínicas del 
paciente. 
El análisis de efectividad se realizó en 2 momentos a lo largo del tiempo: a las 24 
semanas (6 ± 3 meses) del primer curso de rituximab y al final del seguimiento (tras 
  
118 PACIENTES Y MÉTODOS 
1 o varios cursos de rituximab). También se realizaron esos 2 cortes en el análisis de 
la submuestra lipídica.  
4. VARIABLES DL ESTUDIO Y DEFINICIONES OPERATIVAS 
4.1. Variables de desenlace de la muestra general 
4.1.1.  Variable de desenlace principal en el análisis de efectividad 
Tasa de respuesta parcial y completa a los 6 ± 3 meses después del primer curso de 
rituximab. 
4.1.2.  Variables de desenlace secundarias 
• Tasa de respuesta al final del seguimiento (tras 1 o varios cursos) 
• Tasa de brote al final del seguimiento (brote leve-moderado y brote severo) 
• Tiempo trascurrido hasta alcanzar la mejor respuesta clínica al final del 
seguimiento (repuesta completa o repuesta parcial) 
• Tiempo trascurrido hasta la recidiva después de alcanzar la remisión  
• Cambios en las variables basales clínicas y de laboratorio relacionadas con la 
actividad del lupus 
• Tasa de eventos adversos (leves, moderados, graves y fatales) 
• Tasa de infecciones (leves, moderadas, graves y fatales) 
• Tasa de reacciones infusionales (leve-moderadas y graves) 
• Tasa de fallecimientos 
• Tasa de hospitalizaciones 
• Tiempo trascurrido hasta sufrir infección grave 
4.2.Variables de desenlace de la submuestra lipídica 
• Variaciones en el perfil lipídico (CT, HDL, LDL, TG, CT/HDL e índice 
aterogénico) a las 24 semanas del primer curso de rituximab.  
• Variaciones en el perfil lipídico (CT, HDL, LDL, TG, CT/HDL e índice 
aterogénico) al final del seguimiento, tras 1 o más cursos de rituximab. 
• Variaciones en la dosis de corticoides a las 24 semanas y al final del 
seguimiento.  
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4.3. Listado de variables y definiciones operativas 
4.3.1. Variables en relación con las características basales de la 
muestra 
• Número de identificación del centro 
• Número de identificación del paciente 
• Número de historia clínica 
• Nombre y apellidos del paciente 
• Iniciales del paciente 
• Sexo: hombre o mujer 
• Raza:  
 Caucásica 
 Hispana 
 Otras 
• Fecha de nacimiento del paciente 
• Edad (años) 
• Fecha de diagnóstico del LES 
• Duración de la enfermedad contada en años trascurridos desde el diagnóstico 
del LES 
• Fecha de incidencia en la cohorte (fecha de la primera infusión de rituximab) 
• Fecha de protocolo: fecha a la que se actualiza el protocolo (última revisión 
revisada).  
• Peso (kg) 
• Talla (m) 
• Índice de masa corporal (IMC), calculado según la siguiente fórmula: IMC = 
peso (Kg) / altura2 (metros2) 
• Hiperlipemia/ dislipemia, definida según las recomendaciones National 
Cholesterol Education Program’s Adult TreatmentPanel III (NCEP/ATP-III) 
(336).  
• HTA, definida según la Guía Europea para la Hipertensión 2007(337), que 
considera como hipertensión grado 1 los valores por encima o igual a 140/90 
mm Hg (2 determinaciones).  
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• Diabetes mellitus, definida según los criterios diagnósticos de la ADA 
(American Diabetes Association) (338): 
 Glucosa basal en ayunas ≥ 126 mg/dl (7,0 mmol/L) 
 Hemoglobina A1C ≥ 6,5 % (48 mmol/mol) 
 Test de sobrecarga de glucosa ≥ 200mg/dL (11,1 mmol/L) 
 Concentración de glucosa en plasma al azar o casual de ≥ 200 mg/dl 
(11,1 mmol/L) en presencia de síntomas. 
• Obesidad, definida como un IMC >30  
• Tabaquismo, definido como una de las siguientes posibilidades (considerado 
independientemente de la cantidad de cigarrillos diarios):  
 Nunca fumador 
 Fumador actual 
 Exfumador  
• Historia de angor, diagnosticado clínicamente  
• Historia de infarto agudo de miocardio (IAM), diagnosticado clínicamente y 
enzimáticamente/ ECG 
• Accidente isquémico cerebral (ACV), diagnosticado clínicamente y por 
métodos de imagen.  
• Insuficiencia cardíaca congestiva, diagnosticada clínicamente y por métodos 
de imagen.  
• Índice de Charlson ajustado por edad (age-adjusted Charlson comorbidity 
índex, CCI)(339). 
• Número de infecciones graves sufridas previamente. Definiendo como 
infección grave los siguientes supuestos: si ésta conllevó el fallecimiento, 
resultó ser potencialmente mortal, requirió hospitalización, causó 
discapacidad/incapacidad prolongada y persistente, indujo una anomalía 
congénita o necesitó tratamiento antibiótico intravenoso. (Incluyendo 
infecciones difíciles de erradicar como hepatitis B o C, infecciones fúngicas 
invasivas, osteomielitis por staphylococcus…). 
• Número de criterios acumulados satisfechos hasta la fecha de la Clasificación 
ACR revisada del 1997 del LES (9): 
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 Rash malar 
 Lupus discoide 
 Fotosensibilidad 
 Aftas orales o nasofaríngeas 
 Neurológico, definido como las siguientes posibilidades: 
convulsiones/ psicosis 
 Serositis, definida como las siguientes posibilidades: pericarditis/ 
pleuritis/ peritonitis 
 Nefritis, definiendo las biopsias renales según  
 Artritis no erosiva antes de la incidencia 
 Hematológico antes de la incidencia, definido como las siguientes 
posibilidades: leucopenia, linfopenia, trombopenia o anemia 
hemolítica.  
 Inmunológico antes de la incidencia, definido como las siguientes 
posibilidades: ANA, anti-DNAn, anti-Sm, anticuerpos 
antifosfolípidos.  
• Síndrome antifosfolípido: según la revisión de Sydney/actualización de los 
criterios de Sapporo (340). Se cuantificó:  
 Número de abortos consecutivos antes de la semana 10 (antes de la 
incidencia) 
 Número de pérdidas fetales por encima de la semana 10 (antes de la 
incidencia) 
 Número de partos prematuros por debajo de la semana 34 (antes de la 
incidencia) 
 Número de trombosis arteriales (antes de la incidencia) 
 Número de trombosis venosas (antes de la incidencia) 
 Número de trombosis de pequeño vaso (antes de la incidencia) 
 Presencia o no de anticuerpos anti-fosfolípido (antes de la incidencia) 
 Presencia o no de anticuerpos anti-coagulante lúpico (antes de la 
incidencia) 
 Cuantificación de anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM (antes de la 
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incidencia), definido como el valor más alto (UGPL o UMPL) hasta la 
fecha de protocolo 
 Cuantificación de anticuerpos anti-β2GPI IgG e IgM (antes de la 
incidencia), definido como el valor más alto hasta la fecha de 
protocolo 
• Número de órganos/sistemas gravemente afectados previamente. Definiendo 
la afectación grave según los siguientes criterios (341): ≥ 2órganos han sido 
afectos o se han requerido tratamientos agresivos  por complicaciones (más 
50mg de prednisona diaria o bolos de esteroides o bolos de ciclofosfamida). 
Los órganos o sistemas considerados fueron los siguientes: 
 Músculo-esquelético 
 Piel y mucosas 
 Riñón. Las biopsias renales se catalogaron según la clasificación del 
2003 de la Sociedad Internacional de Nefrología/Patología renal(342). 
 Afectación hematológica 
 Sistema nervioso 
 Cardíaco 
 Pulmonar 
 Otros, incluyendo: cuadro constitucional, afectación hepática, 
vascular u oftálmica.  
• Grado de afectación orgánica previa debido a la enfermedad, definido según 
los siguientes criterios (341): 
 Afectación leve: sin afectación (actual o pasada) de órganos vitales 
como riñones, sistema nervioso central, corazón (no pericarditis) o 
pulmones (no pleuritis). 
 Afectación moderada: afectación solo de uno de estos órganos 
 Afectación grave: ≥ 2órganos han sido afectos o se ha requerido 
tratamientos agresivos  por complicaciones (más 50mg de prednisona 
diaria o bolos de esteroides o bolos de ciclofosfamida) 
• Número de tratamientos recibidos previamente contra la enfermedad. 
Especificando posteriormente el número de pacientes que fueron tratados con 
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los siguientes:  
 Cloroquina/ hidroxicloroquina 
 Corticosteroides (especificando dosis de prednisona + alta recibida) 
 Bolos de corticosteroides 
 Azatioprina 
 Altas dosis de metilprednisolona iv 
 Bolos de ciclofosfamida 
 Micofenolato mofetilo 
 Metotrexato 
 Anticoagulantes 
 Inmunoglobulinas iv 
 Anti-TNFα 
 Ciclosporina A 
 Leflunomida 
 Tacrolimus 
 Danazol 
 Epratuzumab 
 Mercaptopurina 
 Esplenectomía 
4.3.2. Variables en relación con el esquema de administración del 
rituximab 
• Curso infusional definido como las distintas opciones:  
 2 dosis de 1.000 mg de rituximab separadas 14 días. 
 4 dosis semanales de 375mg/m2 de rituximab. 
 2 dosis de 500 mg separadas por 14 días. 
 Otra posología. 
• Número de ciclos de rituximab administrados desde la fecha de incidencia. 
• Criterio usado para la repetición de los ciclos de rituximab:  
 Pauta fija (protocolo sistemático): infusión de un curso cada 6 meses, 
con independencia de la situación clínica del paciente. 
 Protocolo a demanda: infusión de cursos repetidos según las 
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necesidades clínicas.  
• Indicación terapéutica primaria, definida como la afectación orgánica más 
grave o refractaria, que predominara sobre las demás:  
 Brote general 
 Nefritis 
 Trombopenia 
 Anemia hemolítica 
 Artritis 
 Cutáneo 
 Neurológico 
 Pulmonar 
 Otra 
• Indicaciones terapéuticas secundarias, definidas como las otras 
manifestaciones de la enfermedad coexistentes con la primaria y que también 
podían beneficiarse del tratamiento.  
• Tratamiento adyuvante a la infusión. 
• Tratamiento concomitante a la infusión (evaluado tanto en el momento basal 
como a las 24 semanas y al final del seguimiento): 
 Corticoides: dosis diaria de equivalente de prednisona administrada 
con fines distintos a reducir las reacciones infusionales 
 Bolos de prednisolona: bolos de esteroides que se administran con 
fines distintos a reducir las reacciones infusionales 
 Bolos de ciclofosfamida 
 Ciclofosfamida mensual 
 Bolos de prednisonola y ciclofosfamida 
 Azatioprina (mg/día) 
 Metotrexato (mg/semanal) 
 Micofenolato mofetilo 
 Otros agentes inmunosupresores 
 Hidroxicloroquina (mg/día) 
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4.3.3. Variables clínicas en relación con la respuesta al tratamiento 
(determinación a nivel basal, a las 24 semanas y al final del 
seguimiento) 
• Grado de funcionalidad de los pacientes: valorado según la versión española 
del Health Assessment Questionnaire (HAQ) (343) 
• Índice de daño orgánico irreversible acumulado: cuantificado según el  
SLICC/ACR Damage Index(SDI) (16) 
• Índice de actividad del LES: medido según el Safety of Estrogens in Lupus 
Erythematosus National Assesment-SLE disease activity index (SELENA-
SLEDAI) (344) 
• Brote de la enfermedad: definido segúnel índice revisado SFI, que excluía el 
componente de evaluación global del médico. Este componente se excluyó 
dado que este apartado no se encontraba disponible en muchas de las historias 
clínicas.  
• Recidiva de la enfermedad: cuantificado según el índice modificado de SFI 
(345), que define:  
 Brote leve-moderado: si cumple ≥1 de los siguientes criterios SFI 
leve-moderados:  
 Cambio en SLEDAI >3 puntos pero no supera el total de 12.  
 Aparición o empeoramiento de alguno de los siguientes signos: 
discoide, vasculitis cutánea, fotosensibilidad, lupus profundo, lupus 
vesicular, úlceras nasofaríngeas, pleuritis, pericarditis, artritis, 
fiebre (por LES). 
 Aumento de prednisona hasta ≤0,5 mg/(kg/día) 
 Adición de AINE o hidroxicloroquina por actividad del LES 
 Aumento de la valoración global del médico ≥1, permaneciendo 
≤2,5 
 Brote grave: si cumple ≥1 de los siguientes criterios SFI graves: 
 Cambio en la puntuación SLEDAI >12 puntos 
 Aparición o empeoramiento de alguno de los siguientes signos: 
neurolupus, vasculitis, nefritis, miositis, plaquetas < 60.000/mm3, 
hemoglobina <7g% o disminución de la Hb>3g%. Se requiere 
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doblar la prednisona o dosis de prednisona >0,5 mg/kg/día u 
hospitalización. 
 Prednisona >0,5 mg/kg/día) 
 Nueva prescripción de inmunosupresor para el LES 
(ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato), hospitalización.  
• Fecha de desenlace (objetivo) SLEDAI; definida como la fecha en la que se 
alcanzó por primera vez el objetivo de respuesta.  
• Respuesta completa (remisión en SLEDAI), definida por un índice SELENA-
SLEDAI ≤2  y una puntuación de 0 en el índice de SFI, de forma mantenida 
durante >3 meses.  
• Respuesta parcial, definida como la reducción de al menos 4 puntos en el 
score SELENA-SLEDAI sin nuevos síntomas o empeoramiento de los ya 
existentes, medidos por el SELENA-SLEDAI SFI. 
• Fallo del tratamiento del SLEDAI, definida como una reducción de 1-3 
puntos en el score SELENA-SLEDAI durante el seguimiento.  
• Tiempo hasta la mejor respuesta: tiempo transcurrido en meses desde la 
administración de la primera infusión de rituximab hasta alcanzar por primera 
vez el menor valor del índice SELENA-SLEDAI.  
• Depleción exitosa de células B, definida como un número de CD19 absolutos 
por debajo de 0,005 x 109 céls/l 
• Delta-SLEDAI a las 24 semanas, definido como la diferencia entre los 
valores de SLEDAI basales y a las 24 semanas del primer curso de rituximab. 
• Delta-SLEDAI al final del seguimiento, definido como la diferencia entre los 
valores de SLEDAI basal y al final del seguimiento (tras 1 o varios cursos de 
rituximab). 
• Delta-proteinuria a las 24 semanas, definida como la diferencia entre las 
cifras de proteinuria basales y a las 24 semanas del primer curso de 
rituximab. 
• Delta-proteinuria al final del seguimiento, definida como la diferencia entre 
las cifras de proteinuria basal y al final del seguimiento (tras 1 o varios cursos 
de rituximab). 
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• Fecha de desenlace (objetivo) renal, definida como la fecha en la que se 
alcanza por primera vez el objetivo renal.  
• Insuficiencia renal crónica terminal, definida como un valor de creatinina 
≥6mg/dl o inicio de diálisis.  
• Fecha en la que se alcanza la insuficiencia renal crónica terminal.  
• Fecha de desenlace (objetivo) plaquetario, definida como la fecha en la que se 
alcanza por primera vez el objetivo plaquetario.  
 Remisión completa de la trombopenia: recuento de plaquetas 
≥100.000 dentro de 2 primeros meses del ciclo de rituximab y durante 
más de 6 meses. 
 Remisión sostenida de la trombopenia: recuento de plaquetas entre 
50.000-100.000 después del primer mes del ciclo de rituximab.  
 Respuesta mínima de la trombopenia: incremento de plaquetas entre 
30.000-49.999 después del primer mes del ciclo de rituximab y cese 
de hemorragia si la había.  
 Respuesta parcial de la trombopenia: recuento de plaquetas ≥50.000 
después del primer mes del ciclo de rituximab y cese de la hemorragia 
si la había.  
 Fallo del tratamiento plaquetario: incremento de plaquetas <30.000 
• Fecha del desenlace (objetivo) hemolítico, definida como la fecha en la que 
se alcanza por primera vez el objetivo hemolítico.  
• Fecha del desenlace (objetivo) neurológico, definida como la fecha en la que 
se alcanza por primera vez el objetivo neurológico.  
 Respuesta completa de la complicación neurológica: normalización 
del problema neurológico durante los primeros 6 meses desde el inicio 
del ciclo de rituximab, tanto clínica como de las pruebas 
complementarias (potenciales evocados, LCR, RMN…) hasta donde 
esto pueda ser posible (no se considerarán las alteraciones residuales 
que puedan quedar en las exploraciones complementarias sin 
traducción clínica relevante). 
 Respuesta parcial de la complicación neurológica: mejoría >20% 
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desde basal de la clínica y las exploraciones complementarias sin 
recuperación completa durante los primeros 6 meses desde el inicio 
del ciclo de rituximab.  
 Fallo del tratamiento de la complicación neurológica: progresión 
>20% desde basal de la clínica y las exploraciones complementarias 
dentro de los 4 primeros meses del ciclo de rituximab.  
• Fecha del desenlace (objetivo) cutáneo, definida como la fecha en la que se 
alcanza por primera vez el objetivo cutáneo.  
 Respuesta completa del rash cutáneo: blanqueo >50% de las lesiones 
cutáneas (dentro de los primeros 6 meses) 
 Respuesta parcial del rash cutáneo: blanqueo <50% de las lesiones 
cutáneas (dentro de 2 primeros meses del ciclo de rituximab y durante 
más de 6 meses).  
 Fallo del tratamiento del rash cutáneo: no mejoría o progresión de las 
lesiones cutáneas.  
• Fecha del desenlace (objetivo) músculo-esquelético, definida como la fecha 
en la que se alcanza por primera vez el objetivo músculo-esquelético.  
 Respuesta completa músculo-esquelética: desaparición de la artritis o 
miositis.  
 Respuesta parcial músculo-esquelética: mejoría de una artritis intensa 
(limitación funcional) a una artritis leve o desde una miositis grave a 
una leve.  
 Fallo del tratamiento músculo-esquelético: no mejoría o progresión de 
las complicaciones.   
4.3.4. Variables de laboratorio en relación con la respuesta al 
tratamiento 
• Recuento de leucocitos (109/l) 
• Recuento de neutrófilos (109/l) 
• Recuento de linfocitos (109/l) 
• Hemoglobina (mg/dl) 
• Recuento de plaquetas (109/l) 
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• Recuento de CD19: cuantificado de 2 maneras distintas: número de células 
CD19+ por microlitro (céls/µl) y como porcentaje de céls. CD19 %) 
• VSG (mm/h) 
• PCR (mg/l) 
• Albúmina sérica (g/dl) 
• Creatinina sérica(mg/dl) 
• LDH (UI/l) 
• Proteinuria de 24horas (g/día) 
• Cociente albuminuria/creatinina en orina (mg/g) 
• Cociente proteinuria/creatinina en orina (mg/g) 
• Sedimento urinario activo, definido como la presencia de > 5 hematíes por 
campo y/o > 5 leucocitos por campo. 
• Fracción del complemento C3 (mg/dl) 
• Fracción del complemento C4 (mg/dl) 
• Anticuerpos anti-dsDNA (dicotómica): considerando positivo un valor por 
encima del rango de referencia del laboratorio local.  
• Anticuerpos anti-Sm, RNP, Ro, La (dicotómica): considerando positivo un 
valor por  encima del rango de referencia del laboratorio local. 
• Anticuerpos anti-cardiolipina, aCL IgG (cuantitativa): considerando positivo 
un valor por encima del rango de referencia del laboratorio local. 
• Anticuerpos anti-cardiolipina, aCL IgM (cuantitativa): considerando positivo 
un valor por encima del rango de referencia del laboratorio local. 
• Anticuerpos anti-β2-glicoproteína I, anti-β2-GPI IgG (cuantitativa): 
considerando positivo un valor por encima del rango de referencia del 
laboratorio local. 
• Anticuerpos anti-β2-glicoproteína I, anti-β2-GPI IgM (cuantitativa): 
considerando positivo un valor por encima del rango de referencia del 
laboratorio local. 
• Anticoagulante lúpico (dicotómica): considerando positivo un valor por 
encima del rango de referencia del laboratorio local. 
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4.3.5. Variables en relación con el perfil de seguridad 
• Acontecimientos/eventos adversos relevantes, definidos según la 
terminología Med-DRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities 
Terminology) (346) y clasificados según:  
 Su severidad: 
 Leves- moderados (todos aquellos que no fueron graves) 
 Graves, incluyendo eventos fatales (aquellos que causan 
fallecimiento). Considerando como evento adverso era grave si: 
conllevaba el fallecimiento, resultaba ser potencialmente mortal, 
requerí hospitalización, causaba discapacidad/incapacidad prolongada 
y persistente, inducía una anomalía congénita o necesitaba tratamiento 
antibiótico intravenoso. 
 Tipo de evento adverso: 
 Reacción infusional 
 Infección 
Otros:  
  Displasia cervical 
 Cistitis hemorrágica 
 Empeoramiento de la enfermedad 
 Artralgias 
 Embarazo 
 Trombocitopenia 
 Diarrea 
 Convulsiones 
 Pirexia 
 Vómitos 
 Cáncer de pecho 
 Hemorragia pulmonar 
 Hipertensión pulmonar 
 Edemas 
 Mononeuritis múltiple 
  
131 PACIENTES Y MÉTODOS 
 Lupus eritematoso cutáneo 
 SD. Distress respiratorio del adulto 
 Náuseas 
 Ansiedad 
 Desmielinización 
 Cefalea 
 Isquemia periférica 
 Fracaso cardíaco 
• Tiempo transcurrido desde la infusión de rituximab hasta sufrir una infección 
grave 
• Acontecimientos/eventos adversos relevantes, definidos según la 
terminología Med-DRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities 
Terminology) (346) y clasificados según:  
 Su severidad: 
 Leves- moderados (todos aquellos que no fueron graves) 
 Graves, incluyendo eventos fatales (aquellos que causan 
fallecimiento). Considerando como evento adverso era grave si: 
conllevaba el fallecimiento, resultaba ser potencialmente mortal, 
requerí hospitalización, causaba discapacidad/incapacidad prolongada 
y persistente, inducía una anomalía congénita o necesitaba tratamiento 
antibiótico intravenoso. 
 Tipo de evento adverso: 
 Reacción infusional 
 Infección 
Otros:  
  Displasia cervical 
 Cistitis hemorrágica 
 Empeoramiento de la enfermedad 
 Artralgias 
 Embarazo 
 Trombocitopenia 
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 Diarrea 
 Convulsiones 
 Pirexia 
 Vómitos 
 Cáncer de pecho 
 Hemorragia pulmonar 
 Hipertensión pulmonar 
 Edemas 
 Mononeuritis múltiple 
 Lupus eritematoso cutáneo 
 SD. Distress respiratorio del adulto 
 Náuseas 
 Ansiedad 
 Desmielinización 
 Cefalea 
 Isquemia periférica 
 Fracaso cardíaco 
• Tiempo transcurrido desde la infusión de rituximab hasta sufrir una infección 
grave 
4.3.6. Variables en relación con el perfil cardiovascular 
• Tabaquismo, definido como una de las siguientes posibilidades (considerado 
independientemente de la cantidad de cigarrillos diarios):  
 Nunca fumador 
 Fumador actual 
 Exfumador  
• Hipertensión arterial, definida según la Guía Europea para la Hipertensión 
2007(337), que considera como hipertensión grado 1 los valores por encima o 
igual a 140/90 mmHg. 
• Diabetes mellitus, definida según cualquiera de los siguientes criterios de la 
ADA (American Diabetes Association)(338). 
• Peso (kg) 
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• Talla (m) 
• Índice de masa corporal, calculado según la siguiente fórmula: IMC = peso 
(Kg) / altura2 (metros2) 
• Obesidad definida como un IMC ≥ 30 Kg/m2, según los criterios de la 
OMS(347) 
• Dislipemia, definida según las recomendaciones National Cholesterol 
Education Program’s Adult TreatmentPanel III (NCEP/ATP-III) (336). 
• Síndrome metabólico, definido según los criterios del National Cholesterl 
Education Program´s Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP-III) (336). 
• El Framingham risk score(348), calculadosegún las variables basales 
• IAM, diagnosticado con criterios clínicos, electrocardiográficos o 
enzimáticos.  
• Colesterol total (CT), medido en mg/dl 
• Colesterol ligado al HDL, medido en mg/dl 
• Colesterol ligado a LDL, medido en mg/dl y calculado mediante la fórmula: 
LDL = CT - (TG/5 + HDL) 
• Triglicéridos (TG), medidos en mg/dl 
• Índice aterogénico del plasma (Atherogenic Index of Plasma) (AIP) , 
calculado mediante la fórmula: AIP = log(TG/HDL) 
• Cociente CT/HDL 
• Delta-CT a las 24 semanas, definido como la diferencia entre las cifras de CT 
basales y a las 24 semanas del primer curso de rituximab.  
• Delta-TG a las 24 semanas, definido como la diferencia entre las cifras de TG 
basales y a las 24 semanas del primer curso de rituximab. 
• Delta-HDL a las 24 semanas, definido como la diferencia entre las cifras de 
HDL basales y a las 24 semanas del primer curso de rituximab. 
• Delta-LDL a las 24 semanas, definido como la diferencia entre las cifras de 
LDL basales y a las 24 semanas del primer curso de rituximab. 
• Delta-CT/HDL a las 24 semanas, definido como la diferencia entre el 
cociente de CT/HDL basal y a las 24 semanas del primer curso de rituximab. 
• Delta-CT al final del seguimiento, definido como la diferencia entre las cifras 
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de CT basales y al final del seguimiento (tras 1 o varios cursos de rituximab).  
• Delta-TG al final del seguimiento, definido como la diferencia entre las cifras 
de TG  basales y al final del seguimiento (tras 1 o varios cursos de 
rituximab). 
• Delta-HDL al final del seguimiento, definido como la diferencia entre las 
cifras de HDL basales y al final del seguimiento (tras 1 o varios cursos de 
rituximab). 
• Delta-LDL al final del seguimiento, definido como la diferencia entre las 
cifras de LDL basales y al final del seguimiento (tras 1 o varios cursos de 
rituximab). 
• Delta-CT/HDL al final del seguimiento, definido como la diferencia entre el 
cociente CT/HDL basal y al final del seguimiento (tras 1 o varios cursos de 
rituximab). 
5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
En el presente estudio no se realizó un cálculo del tamaño muestral puesto que al 
tratarse de un estudio observacional retrospectivo, nuestra intención fue analizar 
todos los pacientes disponibles que reunieran los criterios de inclusión. 
Se realizó un análisis de la muestra por protocolo (n =128) y un análisis de la 
muestra  por intención de tratar, definida como todos los pacientes que recibieron una 
infusión de rituximab (n=131).  
5.1. Muestra por protocolo 
Como requisito de inclusión en el análisis de efectividad tras el primer curso de 
tratamiento a las 24 semanas (6 ± 3 meses), los pacientes debían tener un 
seguimiento mínimo de 10 semanas después de la primera infusión de rituximab. Los 
pacientes que fallecieron durante este periodo también fueron incluidos en el estudio 
(n=116).  
Para el análisis de efectividad al final del seguimiento el requisito era que los 
pacientes además tenían que haber completado al menos 2 evaluaciones, 
incluyéndose también los fallecimientos y las pérdidas (n=128).  
  
135 PACIENTES Y MÉTODOS 
5.2. Muestra por intención de tratar 
Todos los pacientes que recibieron al menos una infusión de rituximab fueron 
considerados en el análisis de seguridad por intención de tratar al final del estudio, 
incluso si tenían un seguimiento de menos de 10 semanas (n=131). Para los datos 
faltantes se usó el método de “última observación realizada”. 
La normalidad de la distribución de las variables fue evaluada usando el test de 
Kolmogórov-Smirnov. Para el análisis descriptivo de los resultados, las variables 
cuantitativas fueron presentadas como media ± desviación estándar (DE).   
El T-test de 2 muestras pareadas o el test de Wilcoxon se usaron para analizar los 
efectos del rituximab, incluyendo las variaciones lipídicas, a las 24 semanas del 
primer ciclo de tratamiento y al final del seguimiento. El análisis de correlación de 
Pearson o Spearman se empleó para investigar las asociaciones potenciales entre 
variables cuantitativas independientes. El test de McNemar se empleó para comparar 
proporciones correlacionadas. Las comparaciones entre grupos se realizaron 
mediante el test Χ2, test de T- Student o el de Mann-Whitney, según fuera apropiado.  
Las curvas de Kaplan-Meier se emplearon para estimar el tiempo hasta la mejor 
respuesta y el tiempo hasta la recidiva. Las fechas usadas para el cálculo de estas 
mediciones fue la fecha de puntuación más baja y más alta del test de SELENA-
SLEDAI respectivamente. El análisis de regresión logística uni y mutivariante se 
empleó para identificar los factores basales relacionados con las tasas de respuesta, 
los eventos adversos severos, las infecciones severas y la mortalidad.  
Los cambios lipídicos observados a las 24 semanas del tratamiento y al final del 
seguimiento se incluyeron como variables dependientes en un análisis de regresión 
lineal multivariante, mediante un procedimiento por pasos hacia adelante. Los 
cambios en el índice SELENA-SLEDAI, la dosis de glucocorticoides y el 
tratamiento con hidroxicloroquina y estatinas se incluyeron como posibles variables 
explicativas independientes. Posteriormente se realizó un segundo modelo de 
regresión lineal multivariante, donde se añadió la proteinuria a la lista de posibles 
variables explicativas.  
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El nivel de significación estadística se estableció como p<0,05. El análisis estadístico 
se realizó mediante el software SPSS10.0 (Stata Corp., USA).  
6. ASPECTOS ÉTICOS Y DE CONFIDENCIALIDAD 
Los datos fueron tratados en todo momento de forma confidencial por parte del 
personal médico dentro del entorno hospitalario. Los pacientes participantes en el 
estudio se mantuvieron de forma anónima,  disociándose los datos clínicos de los 
identificativos. El estudio LESIMAB se realizó de acuerdo con los principios de la 
Declaración de Helsinki en su última revisión. Asimismo se siguieron las normas 
internacionales relativas a la realización de estudios epidemiológicos, recogidas en 
las International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Council 
for the International Organizations of Medical Sciences-CIOMS-Ginebra, 1991; 
puede bajarse desde http://www.paho.org/Spanish/BIO/CIOMS.pdf) y las 
recomendaciones de la Sociedad Española de Epidemiología sobre la revisión de los 
aspectos éticos de la investigación epidemiológica, sometiéndose por tanto a la 
revisión por un comité independiente. El Comité Ético de Investigación Clínica del 
Hospital Universitario Carlos Haya (CEIC) aprobó el estudio como requisito de 
aceptación central. Se siguieron las directrices de Buenas Prácticas Clínicas extraídas 
de la Conferencia Internacional de armonización de requisitos técnicos para el 
registro de productos farmacéuticos para uso humano.  
Todos los participantes proporcionaron la aceptación de su comité local y el 
consentimiento informado escrito de los pacientes reclutados. En caso de que un 
paciente seleccionado hubiera fallecido previo al inicio del estudio, se solicitó el 
consentimiento informado a los familiares más allegados.  
7. CONSISTENCIA INTERNA 
Para mejorar la consistencia interna de nuestro estudio, minimizando los sesgos, se 
llevaron a cabo los siguientes controles de calidad. Tanto la recolección como la 
informatización de los datos fueron realizadas por reumatólogos de los centros 
participantes. Para evitar en la medida de lo posible los errores durante la recogida de 
la información, todos los participantes siguieron un protocolo estandarizado y se 
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encargaron personalmente del procedimiento. Los cuestionarios empleados para la 
valoración de la actividad y el daño de la enfermedad, así como de la funcionalidad 
de los pacientes  estaban todos validados internacionalmente.  
Los hospitales participantes se caracterizaron por ser centros de tercer nivel con una 
amplia experiencia en el manejo de pacientes con LES. Todos los investigadores 
estaban familiarizados con el uso de los índices de actividad empleados en el estudio 
(SELENA-SLEDAI, SFI y SDI) ya que tenían experiencia en la participación en 
ensayos clínicos o habían recibido un programa de entrenamiento específico para el 
manejo de estos índices. Se empleó un proceso de monitorización on-line para 
analizar la consistencia de los datos recogidos. 
8. CONSISTENCIA  EXTERNA 
Nuestro estudio tiene una buena consistencia externa ya que se trata de una muestra 
representativa de lupus grave refractario y se realizó en condiciones de práctica 
clínica. Por tanto, consideramos que las conclusiones obtenidas de nuestro estudio 
podrían ser  aplicables a este tipo concreto de población a nivel nacional. Por otro 
lado, dado que la gran mayoría de los pacientes de la muestra eran caucásicos, 
nuestros resultados podrían también tener aplicabilidad al resto de lupus refractarios 
de la población europea.  
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VII. RESULTADOS 
1. RESULTADOS DE LA MUESTRA INICIAL DE LESIMAB 
1.1. Características basales de los pacientes seleccionados 
La base de datoscompleta de LESIMAB partía en un principio de131 pacientes con 
LES refractario que habían recibido al menos una infusión de rituximab en el periodo 
de tiempo  comprendido entre el 18 de noviembre del 2003 hasta el 5 de febrero del 
2009. Este conjunto de pacientes (n=131) constituía la muestra por intención de tratar 
y suponía un 7,9 % (rango de 1,5 a 9,4) de los 1.659 pacientes en seguimiento en los 
19 hospitales participantes en el estudio.  
De estos 131 pacientes, 3 fueron excluidos por falta de visita de seguimiento en el 
momento del cierre del estudio. Los 128 restantes constituyeron por tanto la muestra 
por protocolo (ver figura 8 más adelante). 
En la tabla 10 se pueden observar las características basales de los mismos. Como 
puede verse, la mayoría de la muestra estaba compuesta por mujeres jóvenes 
caucásicas. Solo un pequeño porcentaje eran hispanoamericanos (5,5 %) o de otras 
etnias (2,3 %). La duración media de la enfermedad desde el diagnóstico fue de 7 
años. Todos ellos se caracterizaban por tener una enfermedad grave considerando el 
elevado número de criteriosACR acumulados hasta ese momento, la gran cantidad de 
fármacos que habían recibido contra el lupus y el número de órganos que se habían 
visto afectadosde forma grave durante el curso de la enfermedad (media de 2 órganos 
afectos de forma severa, principalmente el riñón).Doce pacientes de la muestra 
(9,4%) habían sufrido previamente algún tipo de infeccióngrave, incluyendo 
neumonía por Nocardia, tuberculosis miliar, osteomielitis por staphylococcus, artritis 
por staphylococcus o sepsis.  
Así mismo el grado de comorbilidad de estos pacientes era desproporcionado al 
compararlos con individuos de la misma edad pero libres de la enfermedad. 
Mostraban un índice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad de 2,2 ± 1,4 
(media ± DE).También cabe destacar que se observó una prevalencia inusualmente 
elevada de síndrome antifosfolípido (casi una cuarta parte de la muestra). 
  
142 RESULTADOS 
En cuanto a la afectación renal, 63 pacientes tenían o habían tenido en algún 
momento nefritis lúpica. De todos ellosse disponía de 55 biopsias renales,catalogadas 
según la Clasificación del 2003 de  la Sociedad Internacional de Nefrología y 
Patología renal. Se observaron los siguientessubtipos: nefritis lúpica tipo II (n = 4), 
tipo III (n  = 12), tipo IV (n = 32), tipo V (n = 6) y tipo IV + V (n = 1).  
Tabla 10. Características basales de la muestra por protocolo (n=128; pacientes 
con LES refractario que recibieron al menos un curso de rituximab) 
Variable Pacientes con LES 
Edad, media años ± DE 38,2 ± 12,1 
Sexo femenino, n (%) 115 (89,8) 
Raza, n (%) 
   Blancos 
   Hispanos 
   Otros 
 
118 (92,2) 
7 (5,5) 
3 (2,3) 
Duración enfermedad desde el dx LES, media años ± DE 7,3 ± 6,5 
Índice comorbilidad Charlson ajustado-edad¥, media ± DE 2,2 ± 1,4 
Infecciones severas previas*, n (%) 12 (9,4) 
Nº criterios ACR acumulados, media ± DE 6,5 ± 1,6 
SD. Antifosfolípido, n (%) † 30 (23.4) 
Órganos/sistemas severamente afectos (previo), media ± DE ‡ 
   Músculo-esquelético, n (%) 
   Piel y mucosas, n (%) 
   Riñón, n (%) 
   Hematológico, n (%) 
Sist. Nervioso, n (%) 
   Cardiaco, n (%) 
   Pulmonar, n (%) 
  Otros, n (%)§ 
2,0 ± 1,3 
42 (32,8) 
25 (19,5) 
63 (49,2) 
48 (37,5) 
27 (21,0) 
18 (13,7) 
22 (17,1) 
18 (14,1) 
¥ Índice de Charlson ajustado por edad (339); * Incluye infecciones difíciles de erradicar, e.g. 
hepatitis B o C, tuberculosis, infecciones fúngicas invasivas, osteomielitis por  staphylococcus, etc. 
† Revisión de Sydney de los criterios de Sapporo(340) 
‡ Clasificación de la severidad del LES según los criterios(341): 
Leve: sin afectación (actual o pasada) de órganos vitales como riñones, sistema nervioso 
central, corazón o pulmones.  
Moderada: afectación solo de 1 de estos órganos  
Severa: ≥ 2órganos han sido afectos o se ha requerido tratamientos agresivos  por 
complicaciones (más 50mg de prednisona diaria o bolos de esteroides o bolos de 
ciclofosfamida) 
§ Cuadro constitucional, afectación hepática, vascular, u oftalmológica. 
DE: desviación estándar; dx: diagnóstico; SD: síndrome 
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Como se puede observar en la tabla 11, el número medio de tratamientos 
recibidoscontra la enfermedad era elevado. Todos los pacientes habían sido tratados 
con corticoides, habiendo precisado infusión debolos intravenosos en más de la 
mitad de los casos.  Casi la totalidad de la muestra había recibido antipalúdicos 
(cloroquina/hidroxicloroquina) y en 30 de los casosinmunoglobulinas intravenosas. 
Sin embargo, a pesar de haber sido tratados previamente con al menos 2 
inmunosupresores y a pesar de estar recibiendo glucocorticoides en el momento 
inicial del estudio, todos los pacientes  mostraban actividad significativa de la 
enfermedad al inicio del tratamiento.  
Tabla 11.Tratamientos recibidospreviamente contra la enfermedad dela muestra 
por protocolo (n=128; pacientes con LES refractario que recibieron al menos un 
curso de rituximab) 
Variable Pacientes  
Tratamientos previos, media ± DE 
Cloroquina/ hidroxicloroquina, n (%) 
Glucocorticoides, n (%) 
Bolos de glucocorticoides, n (%) 
Azatioprina, n (%) 
Altas dosis de metilprednisolonaiv*, n (%) 
Bolos de ciclofosfamida, n (%) 
Micofenolato mofetilo, n (%) 
Metotrexato, n (%) 
Anticoagulantes, n (%) 
Inmunoglobulinas iv, n (%) 
Anti-TNFα, n (%) 
Ciclosporina A, n (%) 
Leflunomida, n (%) 
Esplenectomía, n (%) 
Tacrolimus, n (%) 
Danazol, n (%) 
Epratuzumab, n (%) 
Mercaptopurina, n (%) 
5,3 ± 1,7 
113 (88,3) 
128 (100) 
72 (56,3) 
88 (68,7) 
75 (55.7) 
66 (51,5) 
54 (42,2) 
48 (37,5) 
35 (27,3) 
30 (23,4) 
12 (9,4) 
10 (7,8) 
9 (7,0) 
6 (4,7) 
4 (3,1) 
4 (3,1) 
2 (1,6) 
1 (0,8) 
DE: desviación estándar;  
*Dosis superiores a 100mg/día en cualquier momento durante su evolución 
1.2. Actividad basal de la enfermedad 
Como comentábamos anteriormente, la mayoría de los pacientes tenían enfermedad 
activa antes del inicio del tratamiento a pesar del número elevado de tratamientos 
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recibidos previamente contra la enfermedad y a pesar de estar siendo tratados con 
dosis moderadas o altas de glucocorticoides en el momento de comenzar el estudio 
(dosis media ± DE, 0,5 ± 0,8 mg/kg/día). En la tabla 12 se pueden observar los 
distintos parámetros clínicos y de laboratorio relacionados con la actividad basal de 
la enfermedad. De hecho 75 pacientes (58,6%) tenían un índice SELENA-SLEDAI 
alto o muy alto al inicio del estudio, con una media de 14,6 ± 10,0 (media ± DE). La 
media de criterios SFI de brote grave era de 2,1 ± 1,3 (media ± DE). Como 
parámetros analíticos relevantes, un 65,3% de la muestra tenían anticuerpos anti-
dsDNA positivos en el momento basal y las cifras medias de C3 y C4 eran 
respectivamente 74,3 ± 30,8 y 11,6 ± 7,1 mg/dl (media ± DE). La proteinuria media 
era de 1,6 ± 2,4 g/día (media ± DE).  
Tabla 12. Actividad de la enfermedad a nivel basal de la muestra por protocolo 
(n=128) 
Variable Pacientes 
HAQ (0-3), media ± DE 1,253 ± 0,689 
SDI (0-49), media ± DE 1,7 ± 2,1 
SELENA-SLEDAI (0-105), media ± DE 14,6 ± 10,0 
Nº criterios leve-moderado SFI, media ± DE 1,3 ± 0,9 
Nº criterios graves SFI, media ± DE 2,1 ± 1,3 
Nº signos leve-moderado SFI, media ± DE 1,0 ± 1,1 
Nºsignos graves SFI, media ± DE 0,78 ± 0,7 
Prednisona(mg/día), media ± DE§ 32,4 ± 57,3 
Prednisona(mg/kg/día), media ± DE§ 0,5 ± 0,8 
Ac. Anti-dsDNA +, n(%) 66 (65,3) 
C3 (mg/dl), media ± DE 74,3 ± 30,8 
C4 (mg/dl), media ± DE 11,6 ± 7,1 
Proteinuria (g/día), media ± DE 1,6 ± 2,4 
§Equivalentes de prednisona; Ac. Anti-dsDNA: anticuerpos anti-DNA de doble cadena; C3: fracción 
C3 del complemento; C4: fracción C4 del complemento; HAQ: HealthAssessmentQuestionare; DE: 
Desviación estándar;SDI: Systemic lupus internationalcollaboratingclinics American College of 
Rheumatologydamageindex; SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus 
NationalAssessment- índice de actividad del LES;  SFI: SELENA-SLEDAI FlareIndex. 
1.3. Régimen de administración de rituximab y tratamiento 
concomitante 
En la tabla 13 se pueden observar los distintos regímenes de administración de 
rituximab y las terapias concomitantes. A casi todos los pacientes del estudio se les 
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administró la pauta de 2 dosis de 1.000 mg de rituximab administradas 
separadamente 14 días. Un 30%  recibió 4 dosis semanales de 375 mg/m2 y 7 
pacientes aislados recibieron otro tipo de pauta.En cuanto al número de cursos de 
rituximab, 69 pacientes recibieron más de un curso. En 31 de los casos el curso se 
repitió por necesidades clínicas y en el resto según el protocolo semestral establecido 
(un curso de rituximab cada 6 meses). En total, 30 pacientes (22,9%) recibieron 2 
ciclos, 22 pacientes (16,8%) 3 ciclos, 11 pacientes (8,4%) 4 ciclos, 4 pacientes 
(3,1%) 5 ciclos, 1 paciente (0,8%) 7 ciclos y 1 paciente (0,8%) 9 ciclos.  
Tabla 13.Régimen de administración de rituximab y tratamientos concomitantes 
de la muestra por protocolo (n=128). 
Variable Pacientes 
Rituximab, n (%) 
   1 g x 2 
   0,375 g/m2 x 4 
   Otras pautas 
 
83 (64,8) 
38 (29,7) 
7 (5,5) 
Tratamiento concomitante, n (%) 
   Prednisona 
   Ciclofosfamida 
     A la par de las infusiones de rituximab 
     Mensual 
   Bolos Prednisolona 
   Bolos Prednisolona y Ciclofosfamida   
   Azatioprina, mg/día 
   Metotrexato, mg/semanal 
   Micofenolato mofetilo 
   Otros agentes inmunosupresores 
   Hidroxicloroquina, mg/día 
 
126 (98,4) 
32 (24,0) 
27 (21,1) 
5 (3,9) 
23 (17,0) 
10 (7,8) 
25 (19,5) 
18 (14,1) 
15 (11,7) 
9 (7,0) 
58 (45,3) 
g: gramo; g/m2: gramo/metro2 
Todos los pacientes salvo 2 recibieron glucocorticoides a la par que rituximab. En 
cuanto al tratamiento concomitante con otros inmunosupresores, rituximab fue 
administrado en monoterapia en 16 casos. Otros 16 recibieron rituximab combinado 
solamente con hidroxicloroquina. En los restantes pacientes rituximab se añadió al 
tratamiento inmunosupresor previo: ciclofosfamida (n = 32), azatioprina (n = 25, con 
una dosis media ± DE de 108,0 ± 31,2 mg/día), metotrexato (n = 18, con una dosis 
media de 16,7 ± 9.4 mg/semanal), micofenolato mofetilo (n = 15) y otros 
inmunosupresores (n = 9). 
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1.4. Indicaciones de rituximab 
Aunque cabe destacar que en el momento de indicar la terapia con rituximab, la 
mayoría de los pacientes presentaban un brote generalizado de la enfermedad. En 
ellos el brote secaracterizó por una combinación de artritis, nefritis y rash cutáneo. 
Concretando por órganos y sistemas, las indicaciones terapéuticas primariasde 
rituximab fueron las siguientes (ver figura 7): nefritis (n = 42), artritis (n = 27), 
trombocitopenia (n = 17), manifestaciones neurológicas (n = 11), afectación general 
severa (n = 10), lupus cutáneo (n=8), complicaciones pulmonares graves (n = 5), 
anemia hemolítica (n=3) y otras complicaciones (n = 5).  
Figura 7. Diagrama de sectores que muestra las indicaciones primarias de 
rituximab (n=128). 
 
 
1.5. Respuesta clínica después del primer curso de rituximab 
Como se puede observar en el flujo de pacientes (figura 8), 112 pacientes 
completaron el tiempo de seguimiento mínimo de 10 semanas tras el primer curso de 
rituximab.El seguimiento medio tras el primer cursofue de 26,7 semanas (rango 11,1 
– 42,1). De entre los restantes pacientes, 4 fallecieron antes de completar el tiempo 
mínimo de seguimiento pero tambiénse incluyeron en el análisis de efectividad (n = 
116).  
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De estos 116 pacientes, un total de 73 casos (62,9%; IC 95%, 49,3 – 79,1) alcanzaron 
una respuesta clínica tras el primer curso de rituximab. Dentro del grupo de 
respondedores, 10 pacientes (8,6%; IC 95%, 4,1 – 16,8) alcanzaron una respuesta 
completa y 63 (54,3%, IC 95%, 41,7 – 69,5) una respuesta parcial. La mejor 
respuesta clínica se observó en los pacientes con artritis (81,5%), manifestaciones 
cutáneas (87,5%), nefritis (65,8%), afectación neuropsiquiátrica relacionada con el 
LES (73%), trombocitopenia (65%) y brote sistémico generalizado (40%).  
Figura 8. Flujo de pacientes para el análisis de efectividad tras el primer curso 
de rituximab. 
 
Como se puede observar en las tablas 14-16, todas las variables clínicas y de 
laboratorio relacionadas con la enfermedad, mejoraron tras el primer curso de 
rituximab. Concretamente se objetivó una disminución de las cifras de proteinuria y 
una mejoría de los niveles de C3 y C4. Tras el tratamiento, los anticuerpos anti-
dsDNA, fueron negativos en 49 de 66 pacientes. También se observó una modesta 
pero significativa reducción en los títulos de anticuerpos antifosfolípido. En cuanto a 
la depleción de CD19, sólo se disponía del contaje de estas células en 31 pacientes, 
de los cuales tras el primer ciclo de rituximab se observó una depleción exitosa de 
células B (contaje de  CD19 <0,005 x 109/l) en 21 de los casos (68% de los 
pacientes).  
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Así mismo, se observó una mejoría en los test de función física, en el índice 
SELENA-SLEDAI y en los criterios y signos del SFI. Otro punto relevante fue que 
la dosis de glucocorticoides disminuyó considerablemente.  
Tabla 14. Efectividad del rituximab tras 6 ± 3 meses del primer curso (muestra 
por protocolo, n=128) 
Variable Basal 1ºcurso 
n=116* 
p valor 
HAQ (0-3), media ± DE 1,253 ± 0,689 0,674 ± 0,556 p<0,001 
SDI (0-49), media ± DE 1,7 ± 2,1 1,8 ± 2,2 p=0,007 
SELENA-SLEDAI(0-105), media ± DE 14,6 ± 10,0 4,8 ± 4,5 p<0,001 
Nº criterios leve-moderado SFI, media ± 
DE 
1,3 ± 0,9 0,78 ± 0,06 p<0,001 
Nº criterios graves SFI, media ± DE 2,1 ± 1,3 0,37 ± 0,76 p<0,001 
Nº signos leve-moderado SFI, media ± DE 1,0 ± 1,1 0,14 ± 0,52 p<0,001 
Nºsignos graves SFI, media ± DE 0,78 ± 0,7 0,07 ± 0,25 p<0,001 
Prednisona (mg/día), media ± DE§ 32,4 ± 57,3 11,7 ± 11,9 p<0,001 
Prednisona (mg/kg/día), media ± DE§ 0,5 ± 0,8 0,15 ± 0,15 p<0,001 
Nuevo AINE o HCQ (para LES), n (%) 21 (16,4) 11 (9,6) p=0,049 
Nuevo inmunosupresor (para LES), n (%) 40 (31,3) 22 (19,3) p=0,026 
Hospitalización, n (%) 62 (48,4) 17 (14,9) p<0,001 
*Pacientes que completaron un seguimiento de al menos 10 semanas y pacientes que fallecieron antes 
de completar el seguimiento medio de 10 semanas. Seguimiento entre las semanas 11-42. 
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviación estándar; HAQ: 
HealthAssessmentQuestionare; HCQ: hidroxicloroquina; LES: lupus eritematoso sistémico; SDI: 
Systemic lupus internationalcollaboratingclinics American College of Rheumatologydamageindex; 
SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus NationalAssessment- índice de 
actividad del LES;  SFI: SELENA-SLEDAI FlareIndex; §Equivalente de prednisona. 
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Tabla 15. Evolución de los signos SFI (leve-moderados y graves) tras 6 ± 3 meses 
del primer curso (muestra por protocolo, n=128) 
Signos SFI Basal 1ºcurso 
n=116* 
p valor 
Rash, n (%)‡ 31 (24,2) 8 (7,0) p=0,001 
Úlceras nasofaríngeas, n (%) 10 (7,8) 3 (2,6) p=0,109 
Pleuritis, n (%) 8 (6,3) 1 (1,0) p=0,031 
Pericarditis, n (%) 7 (5,5) 2 (1,7) p=0,031 
Artritis, n (%) 54 (42,2) 4 (3,5) p<0,001 
Fiebre (lupus), n (%) 17 (13,3) 3 (2,6) p=0,001 
Neuropsiquiátrico (lupus), n (%) 7 (5,5) 1 (0,9) p=0,031 
Vasculitis sistémica, n (%) 6 (4,7) 2 (1,7) p=0,063 
Nefropatía, n (%) 44 (34,4) 9,0 (7,9) p<0,001 
Miositis, n (%) 4 (3,1) 2 (1,7) p=0,125 
Plaquetas <60 (109/L), n (%) 21 (16,4) 3 (2,6) p<0,001 
Anemia hemolítica, n (%) 6 (4,7) 1 (1,0) p=0,125 
*Pacientes que completaron un seguimiento de al menos 10 semanas y pacientes que fallecieron antes 
de completar el seguimiento medio de 10 semanas. Seguimiento entre las semanas 11-42. ‡Incluidas 
vasculitis cutáneas. 
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Tabla 16.Evolución de los parámetros de laboratorio tras 6 ± 3 meses del primer 
curso de rituximab (muestra por protocolo, n=128) 
Variable Basal 1ºcurso 
n=116* 
p valor 
Leucocitos (109/L), media ± DE 6,1 ± 3,2 6,4 ± 3,6 p=0,396 
Neutrófilos (109/L), media ± DE 4,1 ± 2,6 4,1 ± 3,1 p=0,776 
Linfocitos (109/L), media ± DE 1,3 ± 0,8 1,5 ± 0,8 p=0,010 
Hemoglobina (g/dl), media ± DE 11,5 ± 2,1 12,5 ± 1,7 p<0,001 
Plaquetas (109/L), media ± DE 217,9 ± 119,5 238,7 ± 93,4 p=0,024 
CD19+ (céls/µl), media ± DE 98,6 ± 83,5 3,4 ± 5,1 p<0,001 
CD19+ (%), media ± DE 9,5 ± 14,3 1,4 ± 3,2 p<0,001 
VSG (mm), media ± DE 34,5 ± 24,7 20,2 ± 16,0 p<0,001 
PCR (mg/l), media ± DE 12,7 ± 3 5,9 ± 10,1 p<0,001 
Albúmina sérica (g/dl), media ± DE 4,4 ± 5,4 4,1 ± 0,5 p<0,001 
Creatinina sérica (mg/dl), media ± DE 1,0 ± 1,1 0,9 ± 0,4 p=0,123 
Proteinuria (g/día), media ± DE 1,6 ± 2,4 0,8 ± 1,2 p=0,005 
C3 (mg/dl), media ± DE 74,3 ± 30,8 92,6 ± 30,6 p<0,001 
C4 (mg/dl), media ± DE 11,6 ± 7,1 16,6 ± 8,8 p<0,001 
Anti-dsDNA+, n (%) 66 (65,3) 41 (52,6) p=0,019 
aCLIgG, media ± DE 34,0 ± 59,0 22,6 ± 48,4 p=0,025 
aCLIgM, media ± DE 14,2 ± 21,4 13,2 ± 24,8 p=0,218 
Anti-β2-GPI IgG, media ± DE 25,2 ± 62,9 12,4 ± 20,8 p=0,867 
Anti- β2-GPI IgM, media ± DE 9,1 ± 15,4 9,6 ± 14,3 p=0,601 
Anticoagulante lúpico, n (%) 27 (31,4) 13 (21,3) p=0,008 
*Pacientes que completaron un seguimiento de al menos 10 semanas y pacientes que fallecieron antes 
de completar el seguimiento medio de 10 semanas. Seguimiento entre las semanas 11-42. 
aCL: anticuerpos anticardiolipina; Anti-dsDNA: anticuerpos anti-DNA doble cadena; Anti-β2-GPI: 
anticuerpos anti- β2-glicoproteína I; CD19+: linfocitos CD19+; C3: fracción del complemento; C4: 
fracción del complemento; DE: desviación estándar; PCR: proteína C reactiva; VSG: velocidad de 
sedimentación glomerular. 
1.6. Efectividad del rituximab durante el seguimiento 
El análisis de efectividad al final del seguimiento se realizó sobre la muestra por 
protocolo (n = 128). Sin embargo, al realizar el análisis en la muestra por intención 
  
151 RESULTADOS 
de tratar (n = 131) se observaron resultados similares.  
Por tanto, partimos de la muestra de 128 pacientes que tenían al menos una medida 
de efectividad tras el momento basal. La media de seguimiento fue de 20,0 ± 15,2 
meses (rango, 0,46 – 69,9) y el seguimiento total de la muestra fue de 213,46 
pacientes-año. La media de cursos administrados fue de 2,0 ± 1,3 cursos.  
Como se puede observar en la figura 9, en el caso de 3 pacientes no había datos 
suficientes disponibles para calcular SELENA-SLEDAI en la última visita. Por tanto, 
dispusimos de 125 pacientes (95,4%), que reunían los datos necesarios para evaluar 
la tasa de respuesta al final del seguimiento. De estos 125, 97 pacientes (77,6%; IC 
95%, 62,9 – 94,7) respondieron al tratamiento. De entre el grupo de respondedores, 
35 pacientes (28,0%; 95% IC, 19,5 – 38,9) alcanzaron una respuesta completa y 62 
pacientes (49,6%; 95% IC, 38,0 – 63,6) alcanzaron una respuesta parcial. El tiempo 
medio transcurrido hasta alcanzar la mejor respuesta fue de 6,5 meses (95% IC, 5,0 – 
8,0) (figura 10). 
Figura 9. Flujo de pacientes para el análisis de efectividad al final del 
seguimiento. 
 
Las mejores respuestas clínicas al final del seguimiento se observaron en los grupos 
de pacientes con artritis (93%), afectación cutánea (87,5%), nefritis (82,5%), 
manifestaciones neuropsquiátricas (73%), trombocitopenia (65%) o brote 
131: Muestra por 
Intención de 
tratar
3: No visita 
seguimiento
128: Muestra 
por Protocolo
3: No datos suficientes 
en última visita
125: datos 
suficientes 
en última visita
28: no 
alcanzaron 
respuesta
97: alcanzaron
RESPUESTA 
35: respuesta
COMPLETA
62: respuesta
PARCIAL
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generalizado severo (62,5%). 
Figura 10. Tiempo transcurrido hasta alcanzar la mejor respuesta durante el 
seguimiento (tras la administración del primer curso de rituximab) 
 
 
Así mismo, las mejorías clínicas y de laboratorio observadas en un primer momento 
con rituximab se mantuvieron hasta el final del seguimiento (tablas 17-19). Se 
observó un descenso en las cifras de proteinuria y una mejoría de los niveles del 
complemento. Los anticuerpos anti-dsDNA se negativizaron en 49 de los 66 
pacientes y los títulos de los anticuerpos antifosfolípidicos continuaron disminuyeron 
con respecto a la medida de las 24 semanas. 
La mejoría en los índices de actividad (SELENA-SLEDAI y SFI) así como el índice 
de funcionalidad HAQ se mantuvo a lo largo del seguimiento. Un dato relevante fue 
que la dosis media de glucocorticoides al final del seguimiento disminuyó hasta 1/3 
de la requerida inicialmente. Es más, se observó que la dosis requerida de 
corticosteroides resultó ser menor en los pacientes respondedores que en los no 
respondedores (8,5 ± 8,4 vs 16,5 ± 17,4 mg/día; p= 0,007).  
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Tabla 17. Efectividad del rituximab a lo largo del seguimiento 
Variables de efectividad Basal 1ºcurso 
n=116* 
Seguimiento 
n=128† 
HAQ (0-3), media ± DE 1,253 ± 0,689 0,674 ± 0,556 
P<0,001 
0,615 ± 0,698 
P<0,001 
SDI (0-49), media ± DE 1,7 ± 2,1 1,8 ± 2,2 
p=0,007 
1,8 ± 2,1 
p=0,001 
SELENA-SLEDAI(0-105), media ± DE 14,6 ± 10,0 4,8 ± 4,5 
P<0,001 
4,8 ± 5,6 
P<0,001 
Nº criterios leve-moderado SFI, media ± 
DE 
1,3 ± 0,9 0,78 ± 0,06 
P<0,001 
0,75 ± 0,82 
P<0,001 
Nº criterios graves SFI, media ± DE 2,1 ± 1,3 0,37 ± 0,76 
P<0,001 
0,57 ± 0,97 
P<0,001 
Nº signos leve-moderado SFI, media ± 
DE 
1,0 ± 1,1 0,14 ± 0,52 
P<0,001 
0,23 ± 0,57 
P<0,001 
Nºsignos graves SFI, media ± DE 0,78 ± 0,7 0,07 ± 0,25 
P<0,001 
0,14 ± 0,41 
P<0,001 
Prednisona (mg/día), media ± DE§ 32,4 ± 57,3 11,7 ± 11,9 
P<0,001 
10,2 ± 11,4 
P<0,001 
Prednisona (mg/kg/día), media ± DE§ 0,5 ± 0,8 0,15 ± 0,15 
P<0,001 
0,16 ± 0,18 
P<0,001 
Nuevo AINE o HCQ (para LES), n (%) 21 (16,4) 11 (9,6) 
p=0,049 
15 (11,9) 
p=0,263 
Nuevo inmunosupresor (para LES), n (%) 40 (31,3) 22 (19,3) 
p=0,026 
25 (19,8) 
p=0,037 
Hospitalización, n (%) 62 (48,4) 17 (14,9) 
P<0,001 
22 (17,5) 
P<0,001 
*Pacientes que completaron un seguimiento de al menos 10 semanas y pacientes que fallecieron antes 
de completar el seguimiento medio de 10 semanas. Seguimiento entre las semanas 11-42. 
†Pacientes que completaron al menos 2 evaluaciones (incluidos fallecimientos y las pérdidas de 
seguimiento). 
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviación estándar; HAQ: 
HealthAssessmentQuestionare; HCQ: hidroxicloroquina; LES: lupus eritematoso sistémico; SDI: 
Systemic lupus internationalcollaboratingclinics American College of Rheumatologydamageindex; 
SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus NationalAssessment- índice de 
actividad del LES;  SFI: SELENA-SLEDAI FlareIndex; §Equivalente de prednisona. 
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Tabla 18. Evolución de los signos SFI (leve-moderados y graves) durante el 
seguimiento 
Signos SFI  Basal 1ºcurso 
n=116* 
Seguimiento 
n=128† 
Rash, n (%)‡ 31 (24,2) 8 (7,0) 
p=0,001 
9 (7,1) 
p=0,001 
Úlceras nasofaríngeas, n (%) 10 (7,8) 3 (2,6) 
p=0,109 
4 (3,2) 
p=0,146 
Pleuritis, n (%) 8 (6,3) 1 (1,0) 
p=0,031 
3 (2,4) 
p=0,125 
Pericarditis, n (%) 7 (5,5) 2 (1,7) 
p=0,031 
3 (2,4) 
p=0,289 
Artritis, n (%) 54 (42,2) 4 (3,5) 
P<0,001 
8 (6,3) 
P<0,001 
Fiebre (lupus), n (%) 17 (13,3) 3 (2,6) 
p=0,001 
2 (1,6) 
p=0,001 
Neuropsiquiátrico (lupus), n (%) 7 (5,5) 1 (0,9) 
p=0,031 
1 (0,8) 
p=0,031 
Vasculitis sistémica, n (%) 6 (4,7) 2 (1,7) 
p=0,063 
1 (0,8) 
p=0,125 
Nefropatía, n (%) 44 (34,4) 9,0 (7,9) 
P<0,001 
9 (7,2) 
P<0,001 
Miositis, n (%) 4 (3,1) 2 (1,7) 
p=0,125 
0 
p=0,125 
Plaquetas <60 (109/L), n (%) 21 (16,4) 3 (2,6) 
P<0,001 
6 (4,8) 
p=0,003 
Anemia hemolítica, n (%) 6 (4,7) 1 (1,0) 
p=0,125 
2 (1,6) 
p=0,289 
*Pacientes que completaron un seguimiento de al menos 10 semanas y pacientes que fallecieron antes 
de completar el seguimiento medio de 10 semanas. Seguimiento entre las semanas 11-42. 
†Pacientes que completaron al menos 2 evaluaciones (incluidos fallecimientos yy las pérdidas de 
seguimiento).  
‡Incluidas vasculitis cutáneas. 
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Tabla 19. Evolución de los parámetros de laboratorio durante el seguimiento 
Variable Basal 1ºcurso 
n=116* 
Seguimiento 
n=128† 
Leucocitos (109/L), media ± DE 6,1 ± 3,2 6,4 ± 3,6 
p=0,396 
6,3 ± 3,3 
p=0,441 
Neutrófilos (109/L), media ± DE 4,1 ± 2,6 4,1 ± 3,1 
p=0,776 
7,3 ± 29,3 
p=0,415 
Linfocitos (109/L), media ± DE 1,3 ± 0,8 1,5 ± 0,8 
p=0,010 
1,7 ± 1,7 
p=0,002 
Hemoglobina (g/dl), media ± DE 11,5 ± 2,1 12,5 ± 1,7 
P<0,001 
12,5 ± 1,8 
P<0,001 
Plaquetas (109/L), media ± DE 217,9 ± 119,5 238,7 ± 93,4 
p=0,024 
218,6 ± 94,1 
p=0,998 
CD19+ (céls/µl), media ± DE 98,6 ± 83,5 3,4 ± 5,1 
P<0,001 
12,0 ± 17,1 
P<0,001 
CD19+ (%), media ± DE 9,5 ± 14,3 1,4 ± 3,2 
P<0,001 
1,7 ± 2,6 
P<0,001 
VSG (mm), media ± DE 34,5 ± 24,7 20,2 ± 16,0 
P<0,001 
19,2 ± 16,9 
P<0,001 
PCR (mg/l), media ± DE 12,7 ± 3 5,9 ± 10,1 
P<0,001 
7,2 ± 16,6 
p=0,003 
Albúmina sérica (g/dl), media ± DE 4,4 ± 5,4 4,1 ± 0,5 
P<0,001 
4,1 ± 0,7 
P<0,001 
Creatinina sérica (mg/dl), media ± DE 1,0 ± 1,1 0,9 ± 0,4 
p=0,123 
0,9 ± 0,6 
p=0,830 
Proteinuria (g/día), media ± DE 1,6 ± 2,4 0,8 ± 1,2 
p=0,005 
0,6 ± 1,0 
P<0,001 
C3 (mg/dl), media ± DE 74,3 ± 30,8 92,6 ± 30,6 
P<0,001 
93,0 ± 31,4 
P<0,001 
C4 (mg/dl), media ± DE 11,6 ± 7,1 16,6 ± 8,8 
P<0,001 
18,6 ± 15,4 
P<0,001 
Anti-dsDNA+, n (%) 66 (65,3) 41 (52,6) 
p=0,019 
32 (39,5) 
P<0,001 
aCLIgG, media ± DE 34,0 ± 59,0 22,6 ± 48,4 
p=0,025 
14,7 ± 27,6 
p=0,001 
aCLIgM, media ± DE 14,2 ± 21,4 13,2 ± 24,8 
p=0,218 
8,0 ± 11,7 
p=0,561 
Anti-β2-GPI IgG, media ± DE 25,2 ± 62,9 12,4 ± 20,8 
p=0,867 
14,7 ± 27,6 
p=0,258 
Anti- β2-GPI IgM, media ± DE 9,1 ± 15,4 9,6 ± 14,3 
p=0,601 
4,9 ± 8,5 
p=0,475 
Anticoagulante lúpico, n (%) 27 (31,4) 13 (21,3) 
p=0,008 
12 (23,1) 
p=0,016 
*Pacientes que completaron un seguimiento de al menos 10 semanas y pacientes que fallecieron antes 
de completar el seguimiento medio de 10 semanas. Seguimiento entre las semanas 11-42. 
†Pacientes que completaron al menos 2 evaluaciones (incluidos fallecimientos y  las pérdidas de 
seguimiento). 
aCL: anticuerpos anticardiolipina; Anti-dsDNA: anticuerpos antiDNA doble cadena; Anti-β2-DE: 
desviación estándar; GPI: anticuerpos anti- β2-glicoproteína I; CD19+: linfocitos CD19+; C3: 
fracción del complemento; C4: fracción del complemento; PCR: proteína C reactiva; VSG: velocidad 
de sedimentación glomerular. 
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1.7. Recidivas 
De los 97 pacientes respondedores, 36 pacientes (38,1%; 95% IC, 26,8 – 52,6) 
recidivaron tras una media de 10,8 meses (95% IC, 2,8 – 18,7) tras la administración 
del primer ciclo de rituximab (figura 11). Del grupo de las recidivas, 7 pacientes 
(7,2%; 95% IC, 2,9 – 1,5) sufrieron un brote severo de la enfermedad, mientras que 
29 pacientes (29,9%; 95% IC, 20,0 – 42,9) sufrieron un brote leve o moderado, 
medido por SFI.  
Figura 11. Tiempo transcurrido hasta la recidiva durante el seguimiento (tras la 
administración del primer curso de rituximab) 
 
1.8. Factores relacionados con la efectividad 
Para el análisis de los distintos factores que pudieran estar involucrados en la 
efectividad del tratamiento se tuvieron en cuenta principalmente las siguientes 
variables: tratamientos recibidos previamente contra la enfermedad, número 
acumulado de órganos afectados de forma severa por el lupus, actividad de la 
enfermedad, pauta de administración de rituximab y cotratamientos. A continuación 
se detallan los resultados relevantes que se encontraron.  
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1.8.1. Tratamiento concomitante con ciclofosfamida 
Como se observa en la tabla 20, se agruparon los pacientes en dos grupos: aquellos 
que recibieron tratamiento concomitante con ciclofosfamida y aquellos sin 
ciclofosfamida, incluyéndose en este último grupoaquellos pacientes tratados con 
cualquier combinación de otros inmunosupresores distintos a la ciclofosfamida y 
aquellos pacientesque no recibieron ningún inmunosupresor a la par del rituximab.  
En el análisis bivariante se observó que los pacientes que fueron tratados 
concomitantemente con ciclofosfamida en el momento basal eran más jóvenes, 
tenían una menor duración de la enfermedad y recibían menos dosis diaria de 
esteroides en comparación con el grupo sin ciclofosfamida. Por el contrario, llamaba 
la atención que tenían una mayor gravedad de la enfermedad según el número 
acumulado de criterios ACR y el índice SELENA-SLEDAI. Sin embargo, tras el 
tratamiento con rituximab, no se observaron mejores respuestas clínicas o menores 
tasas de recidiva dentro de este subgrupo. Así mismo, al contrario de lo que cabía 
esperar, tampoco presentaron más efectos adversos que el resto de pacientes.   
Tabla 20. Diferencias basales entre los pacientes con lupus tratados con y sin 
ciclofosfamida concomitante (ciclofosfamida administrada: 0,750 g/m2) 
Variable Con 
ciclofosfamida 
Sin 
ciclofosfamida 
Valor 
p 
Edad-incidencia (años), media ± DE 33,1 ± 9,8 40,3 ± 129,4 0,001 
Duración de la enfermedad (años), media ± DE 5,2 ± 4,3 8,1 ± 6,9 0,049* 
Nº criterios ACR, media ± DE 7,2 ± 1,5 6,3 ± 1,6 0,003* 
Dosis más alta de corticoides previa (mg/día)‡, 
media ± DE 
74,0 ± 44,6 115,9 ± 180,8 0,036* 
Pleuritis, n (%) 5 (15,2) 4 (4,1) 0,044† 
Pericarditis, n (%) 5 (15,2) 2 (2,0) 0,011† 
Nefritis, n (%) 16 (48,5) 29 (29,6) 0,048 
SELENA-SLEDAI (0-105), media ± DE 17,7 ± 9,7 13,2 ± 9,4 0,012* 
Brote de enfermedad 
    SFI leve/moderado, n (%) 
    SFI grave, n (%) 
 
0 
33 (100) 
 
12 (12,2) 
84 (85,7) 
 
0,037† 
0,021† 
Nº de criterios SFI graves, media ± DE 2,7 ± 1,1 1,9 ± 1,3 0,001* 
DE: desviación estándar; SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus 
NationalAssessment-Índice de actividad del LES; SFI: SELENA-SLEDAI FlareIndex; *Mann-Whitney 
U test. †Test Fisher. ‡Dosis más alta usada desde el diagnóstico del lupus.  
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1.8.2. Tratamiento concomitante con hidroxicloroquina 
Se llevó a cabo el mismo procedimiento que con la ciclofosfamida para el análisis de 
los pacientes tratados con y sin hidroxicloroquina concomitante. Como se observa en 
la tabla 21, aquellos pacientes que recibían concomitantemente hidroxicloroquina, en 
el momento basal, mostraron menos criterios acumulados ACR e índices SDI más 
bajos. Sin embargo, tenían índices SELENA-SLEDAI más altos, sobre todo 
actividad del lupus a nivel cutáneo (33,9% vs. 16,7%; p = 0,002) y un mayor número 
de criterios SFI leve-moderados en el momento basal. 
El análisis multivariante reveló que el cotratamiento con hidroxicloroquina no se 
asoció con mejores respuestas clínicas tras el tratamiento con rituximab.  
Tabla 21. Diferencias basales entre los pacientes con lupus tratados con y sin 
hidroxicloroquina concomitante 
Variable Con HCQ Sin HCQ Valor 
p 
Nº criterios ACR, media ± DE 1,8 ± 1,2 2,2 ± 1,4 0,046* 
Índice SDI (0-49), media ± DE 1,3 ± 1,8 2,0 ± 2,1 0,046 
SELENA-SLEDAI (0-105), media ± DE 16,7 ± 10,5 12,3 ± 8,4 0,008* 
Nº de criterios SFI leve-moderados, media ± DE 1,5 ± 0,9 1,2 ± 0,9 0,030* 
DE: desviación estándar; SDI: Systemic lupus internationalcollaboratingclinics American College of 
Rheumatologydamageindex; SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus 
NationalAssessment-Índice de actividad del LES; SFI: SELENA-SLEDAI FlareIndex; *Mann-Whitney 
U test 
1.8.3. Análisis de otras variables en relación con la efectividad 
Se realizó un análisis de regresión logística univariante y multivariante para analizar 
las posibles variables que pudieran estar en relación con la efectividad del 
tratamiento tanto a los 6 meses del primer curso de rituximab como al final del 
seguimiento. 
Para el análisis multivariante a los 6 meses del tratamiento se incluyeron en el 
modelo las siguientes variables independientes: el tratamiento previo con 
inmunoglobulinas y con altas dosis de corticosteroides, los antecedentes de rash 
discoide, trastorno hematológico grave y el índice SELENA-SLEDAI.  
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Como se muestra en la tabla 22, cada punto añadido en el índice SELENA-SLEDAI 
se asoció con un 10% de mayor probabilidad de respuesta, es decir que cuanto más 
activa era la enfermedad mayor probabilidad tenía de respuesta al tratamiento. Por 
otro lado, las mayores tasas de respuesta se observaron entre los pacientes que habían 
recibido en algún momento dosis mayores de 100mg/día de corticosteroides, 
mientras que los pacientes que previamente habían tenido un trastorno 
hematológicograve tenían un 83% menos de probabilidad de alcanzar una buena 
respuesta tras el tratamiento.  
Tabla 22.Análisis de regresión logística uni- y multivariante tras 6 ± 3 meses del 
primer curso. Muestra por protocolo (n= 116) 
Variable dependiente: respuestaparcial o completa 
Variables independientes 
Univariante Multivariante 
p-valor OR (95% IC) p-valor OR (95% IC) 
Tratamiento previo con 
inmunoglobulinas 
0,007 0,3 (0,1 – 0,7) 0,135 -- 
Tratamiento previo con 
prednisona ≥100mg/día† 
0,032 0,3 (1,1 – 15,0) 0,010 7,3 (1,6 – 32,9) 
Rash discoide previo 0,025 4,4 (1,2 – 15,8) 0,082 -- 
Trastorno hematológico 
severo previo 
0,003 0,3 (0,1 – 0,7) <0,001 0,17 (0,06 – 0,46) 
SELENA-SLEDAI basal (0-
105) 
0,001 1,1 (1,03 - 1,2) 0,001 1,1 (1,04 – 1,16) 
Análisis por pasos hacia delante (razón de probabilidades); Nagelkerke’s R2 = 0,318 
† Antecedentes de tratamiento con dosis diarias por encima de 100mg/día para controlar la actividad 
del lupus. Se refiere a la dosis más alta usada desde el diagnóstico del lupus.  
SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus NationalAssessment-Índice de 
actividad del LES 
 
Para el análisis de regresión logística multivariante al final del seguimiento se 
incluyeron las siguientes variables independientes en el modelo: el tratamiento 
previo con inmunoglobulinas, el índice SLEDAI, el tratamiento concomitante con 
prednisolona más bolos de ciclofosfamida y el tratamiento concomitante con otros 
inmunosupresores que no fueran ciclofosfamida.  
Al igual que se observó en el análisis a las 24 semanas, la mayor actividad del lupus 
(mayor índice SELENA-SLEDAI) se asoció con una mayor probabilidad de 
respuesta al rituximab. Por el contrario, se observó que el tratamiento previo con 
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inmunoglobulinas y el tratamiento concomitante con prednisolona más bolos de 
ciclofosfamida se asociaron con menor probabilidad de respuesta. Por último, el 
cotratamiento con otro inmunosupresor distinto de la ciclofosfamida se asoció con 
una probabilidad 3,5 veces mayor de alcanzar respuesta al final del seguimiento.  
1.9. Perfil de seguridad del rituximab a lo largo del seguimiento 
Para el análisis de seguridad se utilizó la muestra por intención de tratar (n=131), 
definida como todos los pacientes que recibieron al menos una infusión de rituximab 
(tuvieran o no el seguimiento posterior requerido para el análisis de efectividad).  
De estos 131 pacientes, 51 (38,9%) sufrieron algún tipo de evento adverso, 
detectándose un total de 90 eventos adversos. Como se puede apreciar en la tabla 23, 
casi la mitad de ellos fueron de tipo grave. En 72 casos (84,7%) precisaron algún tipo 
de tratamiento. Treinta y ocho pacientes (44,7%) requirieron ingreso hospitalario y 
13 de ellos (15,2%) estancia en unidades de cuidados intensivos. 
El tipo de evento adverso más frecuente fueron las infecciones (22,0/100 pacientes-
año) seguidas de las reacciones infusionales (9,3/100 pacientes-año). Mientras que la 
mayoría de las infecciones fuerongraves, las reacciones infusionales fueronen su 
mayor parte leves o moderadas. En cuanto al resto de eventos adversos muchos no se 
pudieronrelacionar directamente con el tratamiento (tabla 24).  
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Tabla 23. Eventos adversos observados durante el tratamiento con rituximab 
(n=131, muestra por intención de tratar). Tiempo en riesgo (pacientes-año) = 
213,46 
Tipo de evento adverso 
Nº 
pacientes 
n (%) 
Nº eventos 
Incidencia/100 
pacientes-año (todos 
eventos/pacientes) 
Eventos adversos totales 
   Leve/moderados 
   Graves* 
Fatales 
51 (38,9) 
25 (19,1) 
26 (19,8) 
6 (4,5) 
90 
47 
43 
6 
42,2 
22,0 
20,1 
2,8 
Infecciones 
Leve/moderadas 
Severas 
Fatales 
27 (20,6) 
10 (7,6) 
17 (13,0) 
2 (1,5) 
47 
20 
27† 
2‡ 
22,0 
9,4 
12,6 
0,9 
Reacciones infusionales 
   Leve/moderadas 
   Graves 
15 (11,4) 
10 (7,6) 
5 (3,8) 
20 
14 
6§ 
9,3 
6,5 
2,8 
* Eventos fatales incluidos. † 14 sepsis. ‡ 1 sepsis. § 1reacción anafiláctica 
La incidencia de infecciones graves fue mayor en fases tempranas del estudio (antes 
de la semana 40), aunque también se observó un repunte de las mismas más adelante 
en el seguimiento (tras las semana 80) (figura 12). Las infecciones más frecuentes 
fueron las del tracto respiratorio (3,7/100 pacientes-año), incluyendo neumonías 
(2,8/100 pacientes-año), seguidas de las infecciones por herpes-zoster (3,2/100 
pacientes-año) y las infecciones del tracto urinario (2,3/100 pacientes-año), 
incluyendo pielonefritis (1,4/100 pacientes-año). 
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Tabla 24. Eventos adversos (distintos de las infecciones y las reacciones 
infusionales) observados durante el tratamiento con rituximab (n=131, muestra 
por intención de tratar). Tiempo en riesgo (pacientes-año) = 213,46 
Tipo de evento adverso Nº pacientes Nº eventos 
Incidencia/100 
pacientes-año (todos 
eventos/pacientes) 
Displasia cervical 
Cistitis hemorrágica 
Empeoramiento de la enfermedad 
Artralgias 
Embarazo 
Trombocitopenia 
Diarrea 
Convulsiones 
Pirexia 
Vómitos 
Cáncer de pecho 
Hemorragia pulmonar 
Hipertensión pulmonar 
Edemas 
Mononeuritis múltiple 
Lupus eritematoso cutáneo 
Sd. Distress respiratorio del adulto 
Náuseas 
Ansiedad 
Desmielinización 
Cefalea 
Isquemia periférica 
Fracaso cardíaco 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
De los 47 casos de infecciones, 27 requirieron tratamiento antibiótico intravenoso. Se 
logró identificar el microorganismo responsable en 26 de los casos. En 9 de ellos se 
aislaron bacterias gran negativas (E. coli: 7 casos; P. aeruginosa:1 caso, K. 
pneumoniae: 1 caso), y en 5 casos bacterias gran positivas (Staphylococcus: 3 casos, 
L. monocytogenes: 1 caso; Streptococcus: 1 caso). De los restantes, 10 fueron de 
etiología vírica (virus herpes zoster: 6 casos; HHV-1: 2 casos; HPV: 2 casos) y 2 de 
etiología fúngica (Candidasp y Aspergillus).  
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Figura 12. Tiempo transcurrido desde la infusión de rituximabhasta presentar 
una infección grave.  
 
 
En el totaldel seguimiento se produjeron 6 fallecimientos. Dos de los cuales fueron 
secundarios a una causa infecciosa (síndrome de activación macrofágica en el 
contexto de una aspergilosis invasiva y un caso de gangrena). Los otros 4 pacientes 
fallecieron por causas secundarias a la actividad del LES (brote de actividad 
multiorgánica; hemorragia alveolar aguda; hipertensión pulmonar; síndrome de 
distress respiratorio agudo).  
1.10. Factores relacionados con los eventos adversos 
1.10.1. Seguridad en relación con la pauta de administración de 
rituximab 
Una de las variables que se analizaron en relación con los eventos adversos graves 
fue la pauta de administración de rituximab, comparando la administración de 4 dosis 
semanales de 375mg/m2 de rituximab frente a la pauta más utilizada de 2 dosis de 1g 
separadas por 14 días. La pauta de 375 mg/m2se relacionó con mayores tasas de 
eventos adversos en general, en comparación con las 2 dosis de 1g (figura 13). De 
hecho en relación con esa posología se observaron mayores tasas de eventos 
adversos totales: 64,9/100 personas-año (razón de tasas de incidencia 1,8; 95% IC 
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1,3-3,0; p=0,002) y de infecciones totales: 42,3/100 pacientes-año (razón de tasas de 
incidencia 3,1; 95%IC 1,7-5,9; p<0,001). Así mismo, esta pauta se relacionó con 
mayores tasas de infecciones serias: 25,7/100 pacientes-año (razón de tasas de 
incidencia 3,6; 95% IC 1,5-8,7; p=0,001), de sepsis: 15,1/100 pacientes-año; 95% IC 
1,5-23,0; p=0,003) y de infecciones que requirieron tratamiento en unidades de 
cuidados intensivos: 7,5/100 pacientes-año (razón de tasas de incidencia 5,3; 95% IC 
1,2-498; p=0,016). 
Figura 13. Incidencia de eventos adversos totales, infecciones totales, infecciones 
severas y sepsis en relación con la pauta de administración de rituximab.  
Tasa de incidencia puntual/100 pacientes-año de 2 dosis de 1.000 mg de rituximab 
separadas por 14 días vs 4 dosis semanales de 375mg/m2 de rituximab (95% 
intervalo de confianza). 
 
No. AES: number of adverse events 
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1.10.2. Seguridad en relación con las características basales de la 
muestra 
Aparte de la pauta de administración del rituximab se analizaron otros posibles 
factores de riesgo basales que pudieran estar relacionados con el desarrollo de 
eventos adversos graves (tabla 25), infecciones graves (tabla 26) y mortalidad (tabla 
27). Para ello se empleó la muestra por protocolo (n=125) en vez de la muestra por 
intención de tratar (n=131), ya que se necesitaban datos suficientes de la última 
visita.  
Como se puede observar en la tabla 25, en el análisis multivariante de los factores 
relacionados con los eventos adversos graves, se incluyeron como variables 
independientes el índice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad, el 
tratamiento previo con bolos de corticosteroides, el índice de brote leve-moderado 
basal y la albúmina sérica. En el análisis multivariante mostró como factores de 
riesgo independientes de desarrollo de cualquier tipo de evento adverso grave al 
índice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad y al tratamiento previo con 
bolos de prednisolona.  
Tabla 25. Análisis de regresión logística uni y multivariante de los pacientes con 
LES en tratamiento con rituximab. Pacientes tratados con al menos 1 infusión de 
rituximab con un seguimiento de >10 semanas (n= 125). 
Variable dependiente: eventos adversos graves.  
Variables independientes 
Univariante Multivariante 
p-valor HR (95% IC) p-valor HR (95% IC) 
I. comorb. Charlson ajustado edad 
Bolos esteriodes previos 
Brote leve-moderado basal 
Albúmina sérica, g/dL 
0,030 
0,001 
0,047 
0,047 
1,6 (1,1-2,4) 
5,4 (2,0-14,8) 
0,3 (0,1-0,9) 
0,4 (0,2-0,9) 
0,049 
0,002 
0,356 
0,159 
1,6 (1,0-2,6) 
5,9 (1,9-18,4) 
-- 
-- 
Análisis por pasos hacia delante (razón de probabilidades); Nagelkerke’s R2 0,188 
HR: hazard ratio 
 
De entre todas las variables independientes que se incluyeron en el análisis 
multivariante en relación con el riesgo de desarrollo de infección severa, sólo se 
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identificaron como factores de riesgo independientes el número de órganos y 
sistemas afectados de forma grave, el recuento basal de leucocitos y la pauta de 4 
dosis semanales de rituximab (tabla 26).  
Tabla 26. Análisis de regresión logística uni y multivariante de los pacientes con 
LES en tratamiento con rituximab. Pacientes tratados con al menos 1 infusión de 
rituximab con un seguimiento de >10 semanas (n= 125). 
Variable dependiente: infección severa.  
Variables independientes 
Univariante Multivariante 
p-valor HR (95% IC) p-valor HR (95% IC) 
I. comorb. Charlson ajustado edad 
Nºórganos severamente afectos 
Recuento basal leucocitos, x109/L 
Albúmina sérica basal, g/dL 
Niveles séricos C4 basales, mg/dL 
SDI (0-49) 
Nº de criterios SFI severos 
Pauta de rituximab 
2 dosis de 1g 
4 dosis de 375mg/m2 
Otras dosis 
0,002 
<0,001 
0,045 
0,005 
0,034 
0,017 
0,019 
 
 
0,008 
0,999 
1,7 (1,2-2,4) 
2,0 (1,4-2,9) 
1,2 (1,0-1,3) 
0,3 (0,2-0,7) 
0,8 (0,8-0,9) 
1,3 (1,1-1,6) 
1,6 (1,1-2,4) 
 
Referencia 
3,9(1,4-10,7) 
-- 
0,772 
0,001 
0,046 
0,509 
0,102 
0,937 
0,856 
 
 
0,014 
0,999 
-- 
2,0 (1,3-2,9) 
1,2 (1,0-1,4) 
-- 
-- 
-- 
-- 
 
 
5,0 (1,4-18,3) 
 
Análisis por pasos hacia delante (razón de probabilidades); Nagelkerke’s R2 0,401 
C4: niveles de complementoC4; HR: hazard ratio; SDI: Systemic lupus 
internationalcollaboratingclinics American College of Rheumatologydamageindex; SFI:SELENA-
SLEDAI FlareIndex;  
Por último, como se puede deducir de la tabla 27,  la mortalidad se asoció con el 
índice SDI, el número de criterios graves SFI y el tratamiento concomitante con 
prednisona más bolos de ciclofosfamida. El índice SELENA-SLEDAI o la pauta de 
administración de rituximab no se identificaron como factores independientes de 
riesgo de mortalidad.  
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Tabla 27. Análisis de regresión logística uni y multivariante de los pacientes con 
LES en tratamiento con rituximab. Pacientes tratados con al menos 1 infusión de 
rituximab con un seguimiento de >10 semanas (n= 125).  
Variable dependiente: mortalidad.  
Variables independientes 
Univariante Multivariante 
p-valor HR (95% IC) p-valor HR (95% IC) 
Nº de sistemas afectos graves 
Tto. previo inmunoglobuinas 
Albúmina sérica basal, g/dL 
SDI (0-49) 
Nº de criterios SFI severos 
SELENA-SLEDAI basal 
Pauta de rituximab 
2 dosis de 1g 
4 dosis de 375mg/m2 
Otras dosis 
Tto. Bolos ciclofosfamida 
Prednisolona + bolos de 
ciclofosfamida 
0,002 
0,021 
0,033 
0,001 
0,002 
0043 
 
 
0,021 
0,999 
0,035 
0,002 
2,1 (1,3-3,4) 
7,9 (1,4-45,7) 
0,3 (0,1-0,9) 
1,6 (1,2-2,2) 
3,7 (1,6-8,6) 
1,1 (1,0-1,1) 
 
Referencia 
7,9 (1,4-45,8) 
-- 
6,6 (1,1-37,6) 
16,7 (2,8-98,4) 
0,519 
0,088 
0,618 
0,026 
0,054 
0,345 
 
 
0,289 
0,889 
0,160 
0,042 
-- 
 
-- 
2,4 (1,1-5,2) 
5,4 (0,9-30,6) 
-- 
 
 
-- 
-- 
-- 
22,3 (1,1-447,7) 
Análisis por pasos hacia delante (Razón de probabilidades; Nagelkerke’s R2 0,678) 
HR: hazard ratio; SDI: Systemic lupus internationalcollaboratingclinics American College of 
Rheumatologydamageindex; SFI:SELENA-SLEDAI FlareIndex; SELENA-SLEDAI: Safety of 
Estrogens in Lupus Erythematosus NationalAssessment-Índice de actividad del LES 
2. RESULTADOS DE LA SUBMUESTRA LIPÍDICA 
2.1. Características basales  
De los 131 pacientes de la cohorte LESIMAB, 52 no reunían todos los datos 
requeridos para el subanálisis, por lo que al final se seleccionaron 79 pacientes para 
la submuestra lipídica. Estos se siguieron durante una media de 98,7 ± 67,8 meses 
(media ± DE), lo que representó un total de 149,28 pacientes-año. Las características 
de los pacientes seleccionados para este análisis fueron similares a las de los 
pacientes no seleccionados (tablas 28 y 29).  
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Tabla 28. Comparación entre las características basales de los pacientes 
excluidos y los incluidos para la submuestra lipídica.  
Variables 
Pacientes 
excluidos 
 (por falta de 
datos) 
Pacientes 
incluidos 
p-valor 
Edad (años), media ± DE 39,5 ± 12,5 37,7 ± 12,0 0,428 
Duración del LES hasta el diagnostico 
(años), media ±DE 
8,5 ± 6,9 4,9 ± 2,5-9,9 0,209 
Índice comorbilidad Charlson ajustado 
edad, media (p25-p75) 
2,0 (1-4) 2,0 (1-3) 0,328 
Nº de comorbilidades, media (p25-p75) 0,5 (0-1) 0 (0-2) 0,295 
Nº de criterios ACR, media ± DE 6,4 ± 1,74 7,0 (6-8)* 0,454 
Nº fármacos recibidos previamente, 
media ± DE 
5 (4-6)* 5,36 ± 1,74 0,787 
Niveles séricos C3 (mg/dL), media ± 
DE 
71,51 ± 26,6 74,96 ± 33,4 0,551 
Niveles séricos C4 (mg/dL), media ± 
DE 
11,8 ± 6,7 10,70 (6-15)* 0,340 
Proteinuria (g/día), media (p25-p75) 0,11 (0-1,5) 0,13 (0-2) 0,345 
Dosis equivalente de prednisona 
(mg/día), media ± DE 
30,2 ± 21,36 20(10-40)* 0,265 
SELENA-SLEDAI, media ± DE 11,4 ± 8,7 16,3 ± 9,7 0,004 
SLICC, media (p25-p75) 1 (0-3) 1,0 (0-2) 0,833 
Nº signos leve-moderado SFI, media 
(p25-p75) 
1 (0-1) 1 (0-2) 0,371 
Nº signos graves SFI, media (p25-p75) 1(0-1) 1(0-1) 0,633 
Nº criterios leve-moderado SFI, media 
(p25-p75) 
1 (1-2) 1 (1-2) 0,384 
Nº criterios de grave SFI, media ± DE 2,1 ± 1,24 2 (1-3)* 0,796 
HAQ, n (%) 19 (40) 40 (50) 0,113 
*media (p25-p75); C3: fracción del complemento; C4: fracción del complemento; DE: desviación 
estándar; HAQ: Health Assessment Questionare; LES: lupus eritematoso sistémico;  SFI:SELENA-
SLEDAI FlareIndex; SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus 
NationalAssessment-Índice de actividad del LES; SLICC: Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics/ACR damage index (SLICC/ACR Damage Index: SDI) 
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Tabla 29. Comparación entre las características lipídicas basales de los pacientes 
excluidos y los incluidos para la submuestra lipídica.  
Variables 
Pacientes excluidos 
 (por falta de datos) 
APTO=0 
Pacientes 
incluidos 
APTO=1 
p-valor 
IMC(kg/m2), media ± DE 23,9 ± 4,3 24,9 (21,9-27,6) 0,056 
Nº de factores de riesgo 
cardiovascular clásicos, media (p25-
p75) 
1,0 (0-2) 1,0 (0-2) 0,752 
Estatinas, n (%) 7 (20) 16 (20) 0,518 
CT (mg/dl), media ± DE 190,1 ± 61,7 200,1 ± 47,9 0,336 
HDL (mg/dl), media ± DE 57,0 ± 32,9 61,8 ± 23,3 0,592 
CT/HDL, (VN < 4,5-5), media ± 
DE 
4,2 ± 1,6 3,6 ± 1,5 0,277 
LDL (mg/dl, media ± DE 113,1 ± 37,92 102,6 ± 43,7 0,520 
TG (mg/dl), media ± DE 176,5 ± 88,6 146,84 ± 64,9 0,114 
VLDL (mg/dl), media ± DE 35,3 ± 17,72 29,4 ± 12,9 0,114 
CT: colesterol total; TG: triglicéridos; HDL: colesterol ligado al HDL; LDL: colesterol ligado al LDL; 
cociente CT/HDL: cociente entre el colesterol total y el colesterol ligado al HDL; DE: desviación 
estándar; IMC: índice de masa corporal 
Como se puede ver en la tabla 30, al igual que los pacientes de la cohorte completa 
de LESIMAB la mayoría de los lupus estudiados eran mujeres caucásicas menores 
de 40 años, con una enfermedad grave según el número de criterios ACR 
acumulados, que habían fracasado a numerosos tratamientos y que habían sufrido 
complicaciones en al menos 2 órganos importantes. El tiempo medio de duración da 
la enfermedad hasta el inicio del rituximab fue relativamente corto. La mayoría 
mostraban un bajo grado de comorbilidad aunque cabe destacar que un 25% ya tenía 
un índice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad ≥3. El SELENA-SLEDAI 
medio era de 16 y el índice de daño acumulado SDI de 1.  
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Tabla 30. Características basales de la submuestra lipídica (n=79) 
Variables Pacientes 
Edad (años), media ± DE 
Sexo: femenino, n (%) 
Raza: caucásica, n (%) 
Índice comorbilidad Charlson ajustado edad, media (p25-p75) 
37,8 ± 12,0 
74 (93,7) 
70 (88,6) 
2 (1-3) 
Duración enfermedad (años), media (p25-p75) 
Nº de criterios LES, media (p25-p75) 
Proteinuria (g/día), media (p25-p75) 
Sd. Nefrótico, n (%) 
Nº órganos-sistemas afectos, media (p25-p75) 
Nº fármacos recibidos previamente, media ± DE 
SELENA-SLEDAI basal, media ± DE 
Índice SDI, media (p25-p75) 
4,8 (2,5-9,9) 
6 (5-8) 
0,125 (0-2) 
9 (11,4) 
2 (1-2) 
5,4 ± 1,7 
16,3 ± 9,7 
1 (0-2) 
DE: desviación estándar; Sd: síndrome; SDI: Systemic Lupus International 
CollaboratingClinics/American College of RheumatologyDamageIndexforSystemic Lupus 
Erithematosus; SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus NationalAssessment-
Systemic Lupus Erythematosus DiseaseActivityIndex;  
En cuanto al perfil cardiovascular basal, los pacientes mostrabancomo media un 
índice de riesgo Framingham bajo aunque la mayoríade ellos presentabanal menos 1 
factor de riesgo cardiovascular clásico. Los más comunes fueron la dislipemia, la 
hipertensión arterial y el consumo de tabaco. Un 11% eran obesos y un 40% tenían 
algún antecedente de dislipemia. El índice de masa corporal medio fue de 25 (tabla 
31).  
Tabla 31. Perfil cardiovascular clásico basal de la submuestra lipídica (n=79) 
Variables Pacientes 
Nº de factores de riesgo cardiovascular clásicos, media (p25-p75) 
IMC, media (p25-p75) 
IMC ≥ 30, n (%) 
Dislipemia previa, n (%) 
Fumador activo o previo, n (%) 
TA  ≥ 140/90, n (%) 
Diabetes mellitus, n (%) 
1 (0-2) 
25,0 (21,9-27,5) 
9 (11,4) 
32 (40,5) 
21 (26,6) 
32 (40,5) 
6 (7,6) 
Índice de riesgo de Framingham (%), media (p25-p75) 2 (1-6) 
IMC: índice de masa corporal; TA: tensión arterial 
2.2. Actividad basal e indicaciones del tratamiento 
Al igual que en la cohorte completa de LESIMAB, la mayoría de los 79 pacientes de 
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la submuestra lipídica tenían un grado severo de enfermedad medido por el índice 
SELENA-SLEDAI, a pesar de haber recibido o estar recibiendo tratamiento previo 
con glucocorticoides, hidroxicloroquina e inmunosupresores. De hecho, la mayoría 
de ellos habían desarrollado algún tipo de daño irreversible secundario a la 
enfermedad.  
Se reportaron 38 pacientes (48,1%) que padecían o habían padecido en algún 
momento nefritis lúpica, de los cuales se disponía de biopsia renal en 30 de los casos. 
Los subtipos que se encontraron fueron: nefritis tipo II (n=3), nefritis tipo III (n=7), 
nefritis tipo IV (n=17), nefritis tipo V (n=2)y nefritis tipo V-c (n=1). 
En cuanto a las indicaciones primarias de rituximab fueron similares a las de la 
cohorte completa de LESIMAB: nefritis (n=25; 32%), artritis (n=15; 19%), 
afectación hematológica (n=14; 18%), neurolupus (n=19; 11%), afectación cutánea 
(n=6; 8%) y afectación de otros órganos/sistemas (n=10, 13%).  
Así mismo el porcentaje de número de cursos recibidos de rituximab en la 
submuestra lipídica fue similar a la cohorte completa de LESIMAB.  
Como se ha citado anteriormente, a 25 pacientes se les indicó el tratamiento con 
rituximab por nefritis refractaria. A estos 25 pacientes hay que añadir otros 4 
adicionales que también padecían nefritis lúpica en el momento basal del estudio sin 
que supusiera la indicación primaria del tratamiento. Por tanto, en total sumaban 29 
pacientes (36,7%) que tenían nefritis lúpica al inicio, con una proteinuria media de 
3,297 (2,854) g/díaen el momento basal. La proteinuria de los 25 pacientes que 
padecían nefritis lúpica refractaria fue de 3,67 ± 2,87g/día (media ± DE), siendo 
mayor de 3,5 g/día en 9 de los casos. Es más, 31 pacientes (39,2%) tenían una 
proteinuria basal por encima de 500 mg/día (3.244 ± 2.739 mg/día, media ± DE) 
debido a nefropatía activa o a proteinuria residual.  
2.3. Efectividad a las 24 semanas y al final del seguimiento  
Al igual que se observó en el análisis de efectividad de la cohorte completa de 128 
pacientes, tras el primer curso de rituximab la actividad de la enfermedad de la 
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submuestra lipídica pasó de grave a leve en la mayoría de los pacientes y se mantuvo 
como inactiva o levemente activa durante el periodo de seguimiento (tabla 32). Así 
mismo las variables de laboratorio mejoraron a lo largo del seguimiento (proteinuria, 
niveles de complemento, títulos de anti-dsDNA, etc).  
En la tabla 32 se puede observar la frecuencia de uso de tratamiento concomitante 
con hidroxicloroquina y corticoides así como la dosis empleada. Paralelamente a la 
mejoría en la actividad de la enfermedad, casi el 13% de los pacientes consiguió 
suspender por completo los corticoides durante el seguimiento mientras que el resto 
redujo la dosis requerida en un modo significativo. Por el contrario, el uso y la dosis 
de hidroxicloroquina no cambiaron significativamente.  
Un punto a destacar es que, a pesar de la alta frecuencia de dislipemia en el momento 
basal del estudio, tan solo un 20% de los pacientes recibían estatinas (simvastatina o 
atorvastatina) al inicio del estudio y su uso tan solo se incrementó en un 6% en las 
primeras 24 semanas del estudio. 
Tabla 32. Evolución de las variables clínicas y del tratamiento concomitante 
durante el seguimiento de la submuestra lipídica (n=79) 
Variables Basal 24 semanas Final del 
seguimiento 
Seguimiento (semanas), media ± DE 
 
26,4 ± 4,4 98,7 ± 67,8 
SELENA-SLEDAI, media (p25-p75) 16 (9-23) 4 (2-8)‡ ‡ 2 (0-6) ‡‡ 
SDI, media (p25-p75) 1 (0-2) 1 (0-2) 1 (0-2) 
Tratamientos concomitantes: 
Esteroides, n (%) 
Dosis equivalente de prednisona  
(mg/día), media (p25-p75) 
Hidroxicloroquina, n (%) 
Dosis  hidroxicloroquina (mg/día) 
Media (p25-p75) 
Inhibidores de HMG-CoA, n (%) 
 
79 (100) 
20 (10-40) 
 
40 (50,6) 
300 (200-400) 
 
16 (20,3) 
 
77 (97,5) 
10 (5-15) ‡‡ 
 
37 (46,8) 
400 (200-400) 
 
21 (26,6) 
 
69 (87,3)** 
5 (5-10) ‡‡ 
 
41 (51,9) 
200 (200-400) 
 
20 (25,3) 
**p = 0,002 (test de McNemar); ‡‡p <0,001 (test deWilcoxon) 
SDI: Systemic Lupus International CollaboratingClinics/American College of Rheumatology Damage 
Index for Systemic Lupus Erithematosus; SELENA-SLEDAI: Safety of Estrogens in Lupus 
Erythematosus National Assessment-Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; 
Inhibidores HMG-CoA: inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 
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2.4.Parámetros lipídicos basales 
Como se puede observar en la tabla 33, antes de iniciar tratamiento con rituximab las 
medias de los parámetros lipídicos básicos de la muestra como conjunto se 
encontraban dentro de los rangos de normalidad. Sin embargo, analizando paciente 
por paciente un 68,7% de ellos tenían uno o más parámetros lipídicos fuera del rango 
recomendado por el NationalCholesterolEducationProgram’sAdultTreatmentPanel 
III (NCEP/ATP-III) (336), [CT<240 mg/dl, LDL≤100 mg/dl, HDL ≥50mg/dl y 
TGs≤200mg/dl]. Los parámetros más frecuentemente alterados fueron los niveles de 
LDL (alterados en 34% de los pacientes) y de HDL (alterados en 27% de los 
pacientes), seguido delas cifras de CT y TG (alterados en un 18% de los pacientes en 
ambos casos).   
Tabla 33. Parámetros lipídicos basales de la submuestra (n=79) 
Variables Media ± DE 
CT (mg/dl) 
TG (mg/dl) 
HDL (mg/dl) 
LDL (mg/dl) 
Cociente CT/HDL 
Índice aterogénico 
200,1 ± 47,9 
146,8 ± 64,9 
61,7 ± 23,3 
102,6  ± 46,6 
3,5 ± 1,5 
0,017 ± 0,257 
CT: colesterol total; TG: triglicéridos; HDL: colesterol ligado al HDL; LDL: colesterol ligado al LDL; 
cociente CT/HDL: cociente entre el colesterol total y el colesterol ligado al HDL 
Por último, el análisis de correlación bivariante reveló una correlación positiva entre 
los niveles basales de CT y LDL con el grado de proteinuria. Los niveles de TG se 
correlacionaron sin embargo con el SELENA-SLEDAI. Así mismo, se encontró una 
correlación directa entre el cociente CT/HDL y el daño acumulado por el lupus 
medido por SDI y la dosis basal de prednisona. Por el contrario, no se observó 
correlación entre la dosis basal de prednisona y el resto de parámetros lipídicos.  
2.5. Variaciones lipídicas tras el tratamiento con rituximab 
En la tabla 34 se pueden observar los cambios que se objetivaron en los parámetros 
lipídicos a las 24 semanas del primer curso de rituximab y al final del seguimiento 
(tras 1 o varios cursos de tratamiento). Los niveles de TG descendieron en 
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aproximadamente un 12% (p=0,016). Los niveles de CT y LDL también 
disminuyeron (sobre un 5,5% y un 9% respectivamente) aunque estos resultados no 
alcanzaron significación estadística. La reducción del índice aterogénico fue mayor 
en las primeras 24 semanas (p=0,034). Sin embargo, los niveles de HDL y el índice 
CT/HDL se mantuvieron estables a lo largo del seguimiento.  
Tabla 34. Evolución de las variables lipídicas durante el seguimiento de la 
submuestra (n=79) 
Variables Basal 24 semanas Final del 
seguimiento 
CT (mg/dl), media ±DE 
TG (mg/dl), media ±DE 
HDL (mg/dl), media ±DE 
LDL (mg/dl), media ±DE 
Cociente CT/HDL, media ±DE 
Índice aterogénico, media ±DE 
200,1 ±47,9 
146,8 ± 64,9 
61,7 ±23,3 
102,6 ±46,6 
3,5 ±1,5 
0,017 ± 0,257 
196,0 ±41,8 
137,3 ± 71,0 
63,2 ±23,6 
94,4 ±41,4 
3,4 ±1,5 
-0,033 ±0,270‡ 
189,1 ±45,2* 
128,8 ± 53,2† 
61,4 ±26,3 
93,4 ±39,3 
3,4 ±1,4 
-0,036 ± 0,147§ 
*p = 0,059; †p = 0,016;  ‡p = 0,034; §p = 0,088;   
CT: colesterol total; TG: triglicéridos;HDL: colesterol ligado al HDL; LDL: colesterol ligado al LDL; 
cociente CT/HDL: cociente entre el colesterol total y el colesterol ligado al HDL 
2.6. Factores en relación con los cambios lipídicos 
Se realizó un análisis de correlaciones bivariantes entre el los cambios en el índice de 
actividad del lupus y el grado de proteinuria que se produjeron a las 24 semanas 
(tabla 35) y al final del seguimiento (tabla 36) con los cambios que se objetivaron 
paralelamente en los parámetros lipídicos.  
Como se puede observar en la tabla 35, a las 24 semanas del primer curso de 
rituximab, la mejoría observada en la actividad del lupus (Delta-SLEDAI) se 
correlacionó directamente con la mejoría de los niveles de TG y CT con respecto al 
momento basal (Delta-TG y Delta-CT). Es más, esta correlación positiva se mantuvo 
durante el seguimiento (tabla 36). De la misma manera se observó una correlación 
positiva entre la mejoría de los niveles de proteinuria y los cambios observados en 
los niveles de CT, C-LDL y el cociente CT/HDL a las 24 semanas. Esta correlación 
no se observó sin embargo con los niveles de TG. Al final del seguimiento estas 
correlaciones se mantuvieron sólo en el caso del CT y el cociente CT/HDL.  
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Tabla 35. Análisis lineal de correlaciones bivariantes entre las variables 
relacionadas con la actividad del lupus y las variables lipídicas a la semana 24 
del primer curso 
Tras primer ciclo de Rituximab*   Variables del lupus 
Variables lipídicas Delta-SLEDAI (24s) Delta proteinuria (24s) 
Delta-TG (24s) r=0,366 
p=0,001 
n.s 
Delta-CT (24s) r=0,345 
p=0,002 
rho=0,349 
p=0,005 
Delta-LDL (24s) n.s rho=0,447 
p=0,003 
Delta-HDL (24s) n.s rho=0,245 
p=0,096 
Delta-cociente CT/HDL (24s) rho=0,231 
p=0,095 
rho=0,353 
p=0,020 
* Media ± DE, 26,4 ± 4,4semanas 
(24s): a las 24 semanas del primer curso; Delta-SLEDAI (24s): diferencias entre el SLEDAI basal y a 
las 24 semanas; Delta-proteinuria (24s): diferencias entre la proteinuria basal y a las 24 semanas; 
Delta-TG (24s): diferencias entre los triglicéridos basales y a las 24 semanas; Delta-CT (24s): 
diferencias entre el colesterol total basal y a las 24 semanas; Delta-LDL (24s): diferencias entre el 
colesterol ligado al LDL basal y a las 24 semanas; Delta-HDL (24s): diferencias entre el colesterol 
ligado al HDL basal y a las 24 semanas; Delta-cociente CT/HDL (24s): diferencias entre la el cociente 
CT/HDL basal y a las 24 semanas; n.s: no significativo; 24s: a las 24 semanas del primer ciclo de 
rituximab 
 
Tabla 36. Análisis lineal de correlaciones bivariantes entre las variables 
relacionadas con la actividad del lupus y las variables lipídicas al final del 
seguimiento 
Final del seguimiento* Variables del lupus 
Variables lipídicas Delta-SLEDAI 
(seguimiento) 
Delta-
proteinuria(seguimiento) 
Delta-TG (Fs) rho=0,254 
p=0,028 
n.s 
Delta-CT (Fs) rho=0,289 
p=0,011 
rho=0,344 
p=0,004 
Delta-LDL (Fs) n.s n.s 
Delta-cociente CT/HDL (Fs) n.s rho=0,316 
p=0,034 
* Media ± DE, 98,7  ± 67,8semanas;  (Fs): al final del seguimiento; Delta-SLEDAI (Fs): diferencias 
entre el SLEDAI basal y en la última visita; Delta-proteinuria (Fs): diferencias entre la proteinuria 
basal y en la última visita; Delta-TG (Fs): diferencias entre los TG basales y en la última visita; Delta-
CT (Fs): diferencias entre el colesterol total basal y en la última visita; Delta-LDL (Fs): diferencias 
entre el colesterol ligado al LDL basal y en la última visita; Delta-cociente CT/HDL (Fs): diferencias 
entre el cociente CT/HDL basal y en la última visita; n.s: no significativo 
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Por último se realizó un análisis de regresión linear múltiple para analizar los 
posibles factores relacionados con los cambios lipídicos tanto a las 24 semanas del 
tratamiento (tabla 37) como al final del seguimiento (tabla 38). Para ello se 
introdujeron como variables dependientes las variaciones en los distintos parámetros 
lipídicos (Delta-lipídicas) y como variables independientes o explicativas las 
siguientes variables: cambios en la actividad del lupus (Delta-SLEDAI), variaciones 
en las cifras de proteinuria (Delta-proteinuria), cambios en la dosis de esteroides 
requerida (Delta-prednisona) y la presencia o ausencia de tratamiento concomitante 
con estatinas e hidroxicloroquina. Se construyeron 2 modelos. En el modelo 1 no se 
consideraron los cambios en la proteinuria mientras que en el modelo 2 sí se 
añadieron a la lista de posibles variables explicativas.  
Los resultados del modelo 1 mostraron que la única variable independiente que 
explicaba la disminución de los niveles de TG y CT fue la mejoría en la actividad del 
lupus, tanto a corto (tabla 37) como a largo plazo (tabla 38). Solo se observó un leve 
efecto en la reducción del CT al final del seguimiento cuando se introdujeron las 
estatinas en las primeras 24 semanas del tratamiento.  
Sin embargo, el modelo 2 que consideró la proteinuria, resultó ser un modelo más 
sólido con unos valores más altos de R2, que venían a reflejar una mayor influencia 
global sobre el perfil lipídico. En este modelo se observó por tanto una correlación 
entre la mejoría de las cifras de proteinuria y los cambios en los niveles de LDL, 
HDL y el cociente CT/HDL al final del seguimiento (tabla 38). Al contrario de lo 
esperado, no se encontró una correlación positiva entre ahorro de corticoides y 
mejorías lipídicas.  
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Tabla 37. Modelos de análisis de regresión linear múltiple a las 24 semanas del 
primer curso de rituximab. 
Variables independientes-Modelo 1: Delta-SLEDAI; Delta-prednisona; Uso de 
hidroxicloroquina y estatinas. -Modelo 2: se añadió Delta-proteinuria.  
Variables lipídicas 
(dependientes) 
Variables lupus 
(independientes) B 95% IC 
βcoeficiente 
Estandari 
zado 
P 
Delta-TG (24s) 
     
Modelo 1 
(R2=0.134) 
Delta-SLEDAI (24s) 2.53 1.07, 3.99 0.366 0.001 
Modelo 2 
(R2=0.270) 
Delta-proteinuria 
(24s) 
15.9 9.14, 22.64 0.519 <0.001 
Delta-CT (24s) 
     
Modelo 1 
(R2=0.119) 
Delta-SLEDAI (24s) 1.84 0.71, 2.98 0.345 0.002 
Modelo 2 
(R2=0.144) 
Delta-proteinuria 
(24s) 
8.97 3.33, 14.61 0.380 0.002 
Delta-LDL (24s) 
     
Modelo 1  Ninguno 
    
Modelo 2 
(R2=0.150) 
Delta-proteinuria 
(24s) 
9.25 2.32, 16.19 0.388 0.010 
Delta-CT/HDL (24s) 
     
Modelo 1 Ninguno 
    
Modelo 2 
(R2=0.234) 
Delta-proteinuria 
(24s) 
0.37 0.16, 0.58 0.484 0.001 
R2: Razón de probabilidades, Nagelkerke’s; Análisis por pasos hacia delante 
(24s): a las 24 semanas del primer curso de rituximab; Delta-SLEDAI (24s): diferencia entre el 
SLEDAI a nivel basal y a las 24 semanas; Delta-proteinuria (24s): diferencia entre la proteinuria a 
nivel basal y a las 24 semanas; Delta-TG (24s): diferencia entre los triglicéridos a nivel basal y a las 
24 semanas; Delta-TC (24s): diferencia entre el colesterol total a nivel basal y a las 24 semanas; 
Delta-LDL (24s): diferencia entre el colesterol ligado a LDL a nivel basal y a las 24 semanas; Delta-
HDL (24s): diferencia entre el colesterol ligado a HDL a nivel basal y a las 24 semanas; Delta- 
CT/HDL ratio (24s): diferencia entre el ratio CT/HDL a nivel basal y a las 24 semanas. 
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Tabla 38. Modelos de análisis de regresión linear múltiple al final del 
seguimiento.  
Variables independientes -Modelo 1: Delta-SLEDAI;  Delta-prednisona; Uso de 
hidroxicloroquina y estatinas. - Modelo 2: se añadió Delta-proteinuria.  
Variables lipídicas 
(dependientes) 
Variables lupus 
(independientes) B 95% IC 
β-coeficiente 
Estandari 
zado 
P 
Delta-TG (Fs) 
     
Modelo 1 
(R2=0.064) 
Delta-SLEDAI (Fo) 1.68 0.19, 3.17 0.254 0.028 
Modelo 2 
(R2=0.280) 
Delta-proteinuria 
(Fo) 
14.3 8.63, 20.03 0.529 <0.001 
Delta-CT (Fs) 
     
Modelo 1 
(R2=0.131) 
Delta-SLEDAI (Fo) 1.30 0.09, 2.51 0.239 0.036 
 
HMG-CoAi(24s)* 26.78 0.09, 53.46 0.224 0.049 
Modelo 2 
(R2=0.190) 
Delta-proteinuria 
(Fo) 
9.43 4.61, 14.24 0.430 <0.001 
Delta-LDL (Fs) 
     
Modelo 1  Ninguno 
    
Modelo 2 
(R2=0.174) 
Delta-proteinuria 
(Fo) 
9.33 3.09, 15.58 0.418 0.004 
Delta-CT/HDL (Fs) 
 
    
Modelo 1  Ninguno 
    
Modelo 2   
(R2=0.145) 
Delta-proteinuria 
(Fo) 
0.35 0.09, 0.60 0.381 0.010 
Delta-HDL (Fs) 
     
Modelo 1  Ninguno 
    
Modelo 2   
(R2=0.146) 
Delta-proteinuria 
(Fo) 
-6.11 -10.66, -
1.57 
-0.382 0.010 
R2: Razón de probabilidades, Nagelkerke’s; Análisis por pasos hacia delante 
*adición de estatinas a las 24 semanas ; (Fs): al final del seguimiento; Delta-SLEDAI (Fs): diferencia 
entre el SLEDAI a nivel basal y al final del seguimiento; Delta-proteinuria (Fs): diferencia entre la 
proteinuria a nivel basal y al final del seguimiento; Delta-TG (Fs): diferencia entre los triglicéridos a 
nivel basal y al final del seguimiento; Delta-TC (Fs): diferencia entre el colesterol total a nivel basal y 
al final del seguimiento; Delta-LDL (Fs): diferencia entre el colesterol ligado a LDL a nivel basal y al 
final del seguimiento; Delta-CT/HDL (Fs): diferencia entre el ratio CT/HDL a nivel basal y al final del 
seguimiento 
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VIII. DISCUSIÓN 
1. ESTUDIO DE LA MUESTRA GENERAL 
A pesar de que rituximab no es un fármaco oficialmente aprobado para el tratamiento del 
LES se sigue empleando con frecuencia en práctica clínica debido a que se han reportado 
buenos  resultados en casos de enfermedad refractaria o intolerante a las terapias 
inmunosupresoras convencionales (44, 119, 126-128, 131, 133, 135, 136, 142, 143, 145, 
149-152, 157, 335). Existen numerosos estudios no controlados que contrarrestan los 
resultados desfavorables de los dos ensayos clínicos principales diseñados para conseguir su 
indicación en el lupus, los estudios EXPLORER (149) y LUNAR (152),. Sin embargo, 
todavía son necesarios más estudios acerca de su uso y seguridad en condiciones de práctica 
clínica. Nuestro estudio proporciona nuevos datos que apoyan la hipótesis de que el 
rituximab es una buena opción terapéutica para los pacientes con lupus grave que han fallado 
a los tratamientos inmunosupresores previos.  
1.1. Tamaño muestral y características de la muestra 
La cohorte de LESIMAB se caracterizó por tener un tamaño muestral grande para este tipo 
de estudios. A excepción de los ensayos clínicos EXPLORER (257 pacientes) y LUNAR 
(144 pacientes), nuestro estudio es uno de los de mayor tamaño descritos hasta ahora en este 
campo concreto de investigación. Tratándose de un estudio observacional, no se realizó un 
cálculo del tamaño muestral requerido porque se trataba de conseguir el mayor número 
posible de pacientes disponibles  que reuniesen los requisitos necesarios para el estudio.  
La mayoría de nuestros pacientes eran mujeres caucásicas jóvenes. El hecho de que tan sólo 
un   8% fueran hispanos o de otras etnias hace que nuestra muestra, aun siendo representativa 
de la población española, no se pueda equiparar a los estudios realizados en otros países 
donde existe una mayor prevalencia de individuos hispanos y afroamericanos, que como se 
sabe, tienden a desarrollar formas más agresivas de la enfermedad. En nuestra cohorte todos 
los pacientes seleccionados tenían un grado severo de enfermedad, habiendo fracasado a 
antimaláricos, glucocorticoides e inmunosupresores, lo que hacía que la muestra fuera 
representativa de severidad y refractariedad. A pesar de que la duración media de la 
enfermedad hasta el inicio del rituximab fue relativamente corta, nuestros pacientes ya tenían 
una media de 2 órganos afectos de forma grave al iniciar el estudio. Además, la mayoría de 
ellos tenían un grado de comorbilidad desproporcionado al ajustarlo por edad. Toda esta 
suma de factores confirmaba con mayor consistencia las formas agresivas de la enfermedad. 
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Es más, el perfil de severidad de nuestros pacientes era bastante similar al descrito en las 
series de casos previas. Sin embargo cabe destacar que los integrantes de nuestra muestra 
tenían un mayor grado de actividad que los pacientes de los ensayos clínicos EXPLORER 
(149) y LUNAR (152). De hecho en nuestro caso se incluyeron pacientes con enfermedad 
renal y afectación neurológica secundaria al lupus, manifestaciones que por el contrario 
fueron excluidas en los ensayos clínicos previamente citados (EXPLORER: pacientes sin 
afectación renal ni neurológica; LUNAR: enfermedad renal no necesariamente refractaria).  
De hecho, otro punto a recalcar esque el riñón fue el órgano más  prevalentemente afecto en 
nuestra muestra. Aproximadamente la mitad de los pacientes había padecido o padecía 
nefritis lúpica (sobre todo tipo IV y III) y la nefropatía refractaria supuso la principal 
indicación del tratamiento con rituximab. La proteinuria media basal de la muestra fue de 1,6 
g/día. Por último, observamos también una prevalencia inusualmente elevada de síndrome 
antifosfolípido (casi en un 25% de los pacientes). Este hallazgo, al igual que el anterior, muy 
probablemente se debe al sesgo de selección que supuso indicar rituximab a pacientes con 
formas graves de lupus y refractarios a tratamiento estándar.  
En cuanto al régimen de administración RITUXIMAB, la mayoría de nuestros pacientes 
recibieron 2 dosis de 1g, que concuerda con la posología más usada hoy en día en la práctica 
clínica de  los reumatólogos. Otro punto a señalar es que en el estudio existió un porcentaje 
de pacientes que fueron tratados con rituximab en monoterapia o combinado sólo con 
antimaláricos,  frente a otro grupo mayoritario a los que se les añadió rituximab a su 
tratamiento inmunosupresor de base. Este hecho nos permitió analizar si existían diferencias 
entre la monoterapia y el tratamiento combinado a nivel de efectividad y de seguridad de 
tratamiento. Es más, se cree que uno de los fallos del estudio LUNAR fue que, el hecho de 
que todos los pacientes estuvieran en tratamiento concomitante con micofenolato, 
probablemente pudiera haber reducido la fuerza del estudio para poder demostrar el 
beneficio que existe al añadir el rituximab a la terapia convencional (40). 
1.2. Respuesta al tratamiento 
Al contrario que en los ensayos clínicos mencionados anteriormente en los que no se alcanzó 
el objetivo de respuesta, nuestros pacientes obtuvieron una primera tasa de respuesta del 
63%, que se incrementó al 78% al final del estudio. Las mejorías en las cifras de proteinuria, 
complemento y otros parámetros analíticos observados a las 24 semanas se mantuvieron 
durante todo el seguimiento. De hecho la proteinuria media disminuyó un total de un punto 
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con respecto al valor basal medio. Como era de esperar, la mejoría en la actividad se 
acompañó de una reducción considerable de la dosis de glucocorticoides, observándose al 
final del seguimiento una reducción de hasta 1/3 de la dosis requerida inicialmente. De 
acuerdo con este hallazgo, se observó que los requerimientos esteroideos fueron menores en 
los respondedores comparado con los no respondedores. Por último, las mejores respuestas 
se observaron en los pacientes que padecían principalmente artritis, afectación cutánea, 
nefritis, neurolupus y trombocitopenia, lo cual coincidía con las principales indicaciones 
primarias del tratamiento que fueron similares. 
Los hallazgos de efectividad de nuestro estudio concuerdan con los resultados obtenidos en 
estudios previos con rituximab, donde por lo general se habían objetivado reducciones del 
índice SLEDAI en torno al 38-70% (44, 130, 131, 137, 143, 144, 151). Sin embargo es 
importante destacar que también se han reportado tasas de respuesta más modestas en los 
estudios que incluían pacientes con una actividad más leve de la enfermedad (143, 144). Esto 
apoyaría el hecho de que en nuestro estudio halláramos que la probabilidad de una respuesta 
positiva se incrementaba en un 10% por cada punto sumado al índice SELENA-SLEDAI  
basal y que era 7 veces más alta en los pacientes que habían requerido en alguna ocasión 
dosis muy elevadas de esteroides. Es decir, que cuanto más activa era la enfermedad basal, 
mejor respuesta al tratamiento. Esta observación ya ha sido comunicada anteriormente (349) 
y es interesante ya que podría explicar de manera parcial porqué se observaron peores 
respuestas en los ensayos clínicos EXPLORER  y LUNAR, en los que los que se reclutaron  
pacientes con una enfermedad menos activa. 
Por otro lado, también observamos que un 37,5% de nuestros pacientes, que tenían 
antecedentes de complicaciones hematológicas suficientemente graves como para haber 
requerido corticoides, danazol, inmunoglobulinas o incluso esplenectomía, tuvieron un 83% 
de menor probabilidad de responder a rituximab. Esta afirmación puede parecer 
contradictoria con lo anteriormente comentado pero sin embargo no sería raro pensar que los 
pacientes con una enfermedad refractaria, que ya han fallado a múltiples terapias, puedan ser 
más proclives a fallar nuevamente a otros tratamientos. Es decir, cuanto más refractarios, 
menor probabilidad de respuesta al rituximab. 
1.3. Pauta de administración y tratamiento concomitante 
Hasta ahora, dado que no existe una aprobación oficial para su uso en ficha técnica, no hay 
establecido ningún consenso en cuanto al régimen de administración del rituximab en el 
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LES. De hecho, no se han realizado comparaciones directas entre la administración de 2 
dosis intravenosas de 1 g frente a 4 infusiones semanales de rituximab de 375mg/m2(349). 
Esto podría suponer una de las limitaciones de nuestro estudio, pero al analizarlo no 
encontramos una relación entre esta variable y la tasa de respuesta. Sin embargo, en cuanto a 
la seguridad, sí encontramos que el régimen de 4 dosis de rituximab de 375mg/m2 se asoció 
con un riesgo 5 veces más elevado de infecciones severas en comparación con las 2 dosis de 
1g. Este hallazgo, si se confirmase en otros estudios, podría suponer un impacto sobre el 
manejo futuro de estos pacientes. 
Tampoco existe ningún protocolo acerca del uso de rituximab en monoterapia o combinado 
con otro inmunosupresor. Un estudio observó que el añadir ciclofosfamida al rituximab no 
ofrecía ningún beneficio adicional en el tratamiento de la nefritis lúpica a las 48 semanas 
(44). En nuestro caso, tratándose de un estudio retrospectivo, la opción de añadir el 
rituximab al inmunosupresor que el paciente estaba recibiendo previamente o la de 
administrarlo en monoterapia, fue a elección de cada reumatólogo participante. Este hecho 
pueda suponer por tanto un sesgo de selección en nuestro estudio, ya que somos conscientes 
que existe aún una tendencia general de tratar los casos de lupus agresivos con 
ciclofosfamida como clásicamente se ha utilizado y que además en muchos casos puede 
prevalecer la precaución de combinarla con rituximab en vez de probar la monoterapia. Sin 
embargo, al analizarlo,  no encontramos un mayor beneficio con el tratamiento combinado. 
Es más,  la combinación de ciclofosfamida con bolos de esteroides intravenosos se asoció 
con una menor eficacia al final del estudio y una mortalidad más elevada, aunque estos 
resultados puedan reflejar otro sesgo de selección al tratarse de pacientes con una 
enfermedad más refractaria.   
Al contrario de lo reportado con la ciclofosfamida,observamos que los pacientes que estaban 
en tratamiento concomitante con otros inmunosupresores distintos de la ciclofosfamida 
tenían 3,5 veces más probabilidad de alcanzar una respuesta al final del estudio. Este hecho 
concuerda con los hallazgos de otros estudios. En el registro AIR(151) y en la serie Vital 
(166), la combinación de cualquier inmunosupresor (ciclofosfamida y otros) también resultó 
en un mayor descenso en los niveles SELENA-SLEDAI a los 6 meses de la infusión. Existen 
varios estudios no controlados que sugieren que tanto el tratamiento combinado como la 
monoterapia pueden ser opciones efectivas para este tipo de pacientes (48, 143, 163). El 
problema reside en que no existen estudios de calidad que demuestren que la combinación 
supone realmente un beneficio. El hecho de que en muchos estudios se usaran altas dosis de 
corticosteroides o dosis intravenosas de los mismos en el momento de la infusión de 
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rituximab, limita aún más la fuerza del estudio para probar este beneficio. Sería de interés en 
el fututo realizar más estudios sobre este punto, con el fin de poder constatar si se puede 
ahorrar una mayor inmunosupresión a estos pacientes. Recientemente el Consenso de la 
Sociedad Española de Reumatología sobre el uso de terapias biológicas en el LES, 
recomendó mantener la terapia inmunosupresora previa en aquellos pacientes con LES que 
son tratados con rituximab si habían tenido una respuesta insatisfactoria a los mismos (350).  
Con respecto al tratamiento combinado de rituximab con hidroxicloroquina, en 
nuestro análisis no observamos que se asociara con mejores respuestas clínicas. Estos 
hallazgos contrastan con estudios previos que han sugerido que la combinación de 
hidroxicloroquina con micofenolato pudiera mejorar la supervivencia de los 
pacientes con nefritis lúpica (351, 352). Sin embargo no existen aún estudios que 
demuestren los beneficios del tratamiento combinado con rituximab. Una limitación 
al respecto fue que en nuestro caso no se recogió el número de pacientes que 
suspendieron o reintrodujeron la hidroxicloroquina a lo largo del seguimiento, lo que 
sugiere entre otros factores, que este estudio no tenía el diseño más apropiado para 
comprobar los beneficios o no de añadir antipalúdicos al tratamiento con rituximab.  
Otro aspecto que es interesante analizar respecto a los tratamientos concomitantes es el uso 
de glucocorticoides. Como sabemos, la mayoría de nuestros pacientes estaban asumiendo 
dosis moderadas o altas de glucocorticoidesen el momento de comenzar el estudio (dosis 
media ± DE, 0,5 ± 0,8 mg/kg/día). De hecho, uno de los fallos que se atribuyeron al 
estudio EXPLORER fue precisamente que las altas dosis de esteroides podrían haber 
limitado la fuerza del estudio para demostrar el beneficio de añadir rituximab al tratamiento. 
Sin embargo, en nuestro caso, a pesar de que nuestros pacientes estuvieran asumiendo altas 
dosis de esteroides basales, sí observamos una buena respuesta con el rituximab a lo largo 
del seguimiento, traduciéndose además en una disminución considerable de la dosis 
esteroidea requerida. 
1.4. Recidivas y retratamiento 
En nuestro análisis reportamos que el tiempo medio trascurrido para alcanzar una respuesta 
definida fue de 3-4 meses, mientras que varios parámetros individuales en relación con la 
enfermedad mejoraron más tempranamente. El índice SELENA-SLEDAI más bajo se 
alcanzó cerca de los 6 meses y los pacientes estuvieron libres de brote durante una media de 
  
186 DISCUSIÓN 
10,8 meses. Estos resultados concuerdan con los resultados de otros estudios (119, 126, 132, 
135-137, 140). Es más, solo un 38% de los respondedores experimentó un brote (la mayoría 
leve) tras la infusión final de rituximab. Algunos autores han identificado algunos predictores 
de recidiva, como anticuerpos anti-ENA o bajos niveles de C3 (142). Sin embargo en nuestro 
estudio no se identificó ninguno.  
Una cuestión en debate acerca del tratamiento con rituximab es la periodicidad de los cursos. 
En estudios previos se han utilizado regímenes de administración variables, sin existir mucha 
información al respecto (127, 132, 135, 147, 151, 353). En nuestro estudio un 53% de los 
pacientes fueron retratados (1 paciente llegó a recibir incluso 9 cursos), pero un punto a 
destacar es que menos de un tercio de estos pacientes recibió un curso cada 6 meses (según 
el protocolo establecido), mientras que los 2/3 restantes fueron tratados a demanda. Esta 
cuestión es de importancia capital ya que en el LES se ha observado que tras la depleción 
profunda de células B inducida por el tratamiento, existe una fase, alrededor del sexto mes 
post-tratamiento, donde reaparecen las células B transicionales y naive que se han 
relacionado con una fase tardía de mejoría clínica. Por ello se cree que en el LES, a 
diferencia de lo que ocurre con la artritis reumatoide, los ciclos repetidos de depleción de 
células B cada 6 meses eliminarían estas células B transicionales y naive, retrasando por 
tanto la fase tardía de mejoría (95). Este proceso podría explicar por qué nosotros 
observamos un aumento en la tasa de respuesta de nuestros pacientes con el paso del tiempo 
y también podría ser otra de las razones del fallo de los ensayos clínicos previos (149, 152), 
en los que los cursos de rituximab se administraron de manera protocolaria cada 6 meses en 
todos los pacientes.  
En cuanto a la depleción de células B, una limitación de nuestro estudio fue que sólo se 
dispuso del contaje de células CD19 en 31 pacientes. Aun así se objetivó una depleción 
exitosa en un 68% de los pacientes tras el primer curso de rituximab. Sin embargo, al final 
del seguimiento se observó un pequeño repunte del contaje de células CD19+ (%, media ± 
DE: 1,4 ± 3,2 a las 24 semanas frente a 1,7 ± 2,6 al final del seguimiento; p<0,001). 
1.5. Seguridad del rituximab 
En cuanto al perfil de seguridad del fármaco, hasta ahora los datos disponibles mostraban un 
perfil relativamente seguro del rituximab en el tratamiento de los pacientes con LES.  
En nuestro caso, para el análisis de seguridad utilizamos todo el conjunto de la muestra 
(todos los pacientes que recibieron al menos una infusión de rituximab) y no solo los 
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incluidos en el análisis de efectividad. En nuestra cohorte cabe resaltar que se reportó un 
número considerable de eventos adversos, siendo los más frecuentes los de tipo infeccioso y 
casi la mitad de ellos de tipo grave. Mientras que la mayor parte de las reacciones 
infusionales fueron leves y similares a las observadas en los pacientes con artritis 
reumatoide,  las infecciones que reportamos fueron  severas en su mayoría y más frecuentes 
que las observadas en los pacientes con LES del registro AIR (151). De hecho estos autores 
reportaron una tasa de infecciones severas de tan solo 6,6/100 pacientes-año [similar a la 
observada para los fármacos anti-TNF en el tratamiento de la AR (169, 170) y la mitad de la 
observada en nuestro caso]. Sin embargo cabe destacar que usaron criterios diferentes para 
definir infección severa y que además observaron un caso más de infección con desenlace 
fatal. Es más,  en nuestro caso, no es del todo seguro que las infecciones que observamos se 
pudieran atribuir exclusivamente al rituximab, dado que en el grupo ya existía una elevada 
tasa de infecciones severas antes de la administración del fármaco. Es decir que el hecho de 
que en el estudio se incluyeran pacientes con lupus grave, algunos de ellos con niveles de 
complemento severamente inmunodeprimidos o leucopenia y la mayoría con antecedentes de 
haber recibido muchos agentes inmunosupresores, podría representar un factor de confusión 
adicional. A favor de esto, nuestro análisis constató que la mayoría de los factores de riesgo 
de desarrollo de eventos adversos totales, infecciones severas y mortalidad estaban 
vinculados a la comorbilidad y a la severidad del lupus y no al uso del fármaco. Por ejemplo, 
el índice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad se correlacionó positivamente con 
el riesgo de desarrollar eventos adversos en general y si recordamos, nuestros pacientes 
tenían un grado de comorbilidad desproporcionado al compararlos con individuos de la 
misma edad libres de la enfermedad.  
El único factor de riesgo de desarrollo de infección severa que identificamos específicamente 
relacionado con rituximab fue el régimen de administración de 4 infusiones de 375mg/m2, 
que se asoció con un riesgo 5 veces más elevado de infecciones severas en comparación con 
las 2 dosis de 1g. Este hallazgo, si se constatase en otros estudios, podría suponer un impacto 
sobre el manejo futuro de estos pacientes.  
Por el contrario creemos que el aumento de riesgo de infección severa que observamos en 
relación con el tratamiento combinado de rituximab, ciclofosfamida y bolos intravenosos de 
glucocorticoides podría ser debido a una combinación de 2 factores: el uso conjunto de 
varios tratamientos inmunosupresores sumado a la severidad basal de estos pacientes, 
pudiendo suponer un sesgo de selección (mayor refractariedad de este subgrupo). En 
conclusión, creemos que toda esta suma de factores pueda explicar el hecho de que en 
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nuestra cohorte se detectara una mayor tasa de infecciones severas en comparación con otros 
estudios.  
Otro punto interesante a analizar es que la incidencia de infecciones graves fue mayor en 
fases tempranas del estudio (antes de la semana 40), aunque también se observó un repunte 
de las mismas más adelante en el seguimiento (tras las semana 80). El hecho de que se 
reportaran más infecciones por debajo de los 10 primeros meses podría tener sentido al 
tratarse de fases precoces tras la infusión, cuando los pacientes tenían aún un grado elevado 
de actividad de la enfermedad sumado a la depleción linfocitaria inducida por la infusión del 
fármaco, que les condicionaba una mayor susceptibilidad a las infecciones.  
Por último destacar que a lo largo del seguimiento se produjeron 6 fallecimientos, 2 de los 
cuales relacionados con eventos infecciosos y el resto por causas secundarias a la actividad 
del lupus. En el análisis multivariante encontramos que la mortalidad se asoció con el índice 
de daño acumulado, el número de criterios de brote grave SFI y el tratamiento concomitante 
con prednisolona más bolos de ciclofosfamida. En cuanto a la asociación entre daño 
acumulado y mortalidad, nuestro hallazgo concuerda con los publicados en otros estudios 
(354). Sin embargo no se observó relación con el índice SELENA-SLEDAI ni con la pauta 
de administración de rituximab.  
1.6. Dificultades y limitaciones del estudio general 
Para minimizar los sesgos inherentes a un estudio observacional, y sobre todo tratándose de 
un estudio multicéntrico, se aseguró que todos los reumatólogos participantes tuvieran 
experiencia en el manejo de pacientes con LES y que llevaran a cabo un entrenamiento 
específico para la recogida de los datos requeridos para el estudio. Además se utilizó un 
protocolo consensuado y una monitorización de la consistencia de los datos. 
Una de las pegas en relación con la consistencia interna de los datos fue el hecho de que, 
siendo un estudio multicéntrico, los parámetros analíticos provenían de distintos 
laboratorios. Sin embargo este hecho se intentó subsanar solicitando los valores de referencia 
de cada centro participante. Por otro lado para facilitar la comparación de los datos algunas 
variables cuantitativas, como por ejemplo los anticuerpos anti-dsDNA, se transformaron en 
variables dicotómicas en función de los límites de cada laboratorio. Como se ha comentado 
más arriba,  otra de las limitaciones que encontramos fue que  sólo se dispuso del contaje de 
células CD19 en 31 pacientes.  
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En cuanto a los índices de actividad utilizados en nuestro estudio, se optó por el índice 
SELENA-SLEDAI modificado en el que se excluía el apartado de la valoración global del 
médico, ya que muchos de los centros no tenían recogido este dato. Cabe destacar que el 
índice SLEDAI está validado incluso si se realiza retrospectivamente, por lo que en los casos 
en los que faltaba este dato, se calculó retrospectivamente (355).  
2. SUBESTUDIO LIPÍDICO 
Hoy en día la enfermedad coronaria prematura se considera una de las principales causas de 
morbi-mortalidad en los pacientes con LES en los países desarrollados. De hecho, es bien 
sabido que el LES y la enfermedad cardiovascular comparten un mismo mecanismo 
patofisiológico, la inflamación sistémica mantenida que se traduce en una arteriosclerosis 
acelerada. A raíz de que recientemente se ha constatado que este exceso de riesgo 
cardiovascular no se puede atribuir exclusivamente a la elevada prevalencia de factores de 
riesgo tradicionales observada en estos pacientes (200, 201), se están comenzado a 
identificar otros posibles factores responsables, como los ligados a la inflamación mantenida 
y los efectos secundarios de las terapias empleadas (18, 47, 195, 223). Sin embargo, a pesar 
del interés creciente acerca del riesgo cardiovascular acelerado en las enfermedades 
reumáticas, existen aún pocos estudios sobre del efecto de las terapias biológicas en el perfil 
lipídico de los pacientes con lupus, y concretamente con rituximab. Por ello, dado que en la 
cohorte LESIMAB disponíamos de un número considerable de casos de lupus activo, 
refractario a terapia inmunosupresora y esteroidea, consideramos que era una buena ocasión 
para realizar un subanálisis, con el fin de conocer si en nuestra muestra se producían cambios 
lipídicos tras el tratamiento con rituximab y en caso afirmativo, analizar los factores a los 
que se podían atribuir estos cambios. Hasta ahora solo existía un pequeño estudio 
retrospectivo de 12 pacientes (322) que sugería que el tratamiento con rituximab podría tener 
un efecto beneficioso a largo plazo sobre el perfil lipídico de los pacientes con LES 
refractario, en relación con la mejoría de la actividad inflamatoria de la enfermedad.  
2.1.Características de la muestra y perfil cardiovascular 
Nuestra submuestra constaba de 79 pacientes, siendo por tanto el estudio de mayor tamaño 
muestral descrito hasta ahora sobre este tema concreto. Esto nos permitió poder confirmar 
las observaciones preliminares encontradas hasta ahora y sacar unas conclusiones más 
sólidas al respecto.  
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A pesar de que se podría pensar en un sesgo de selección debido al método de elección de los 
pacientes de la submuestra, es importante resaltar que este conjunto, al igual que le cohorte 
completa de LESIMAB, era representativo de gravedad y refractariedad y tenía unos 
parámetros clínicos y de laboratorio similares a la muestra inicial. Partíamos por tanto de un 
conjunto de pacientes con enfermedad activa y que estaban recibiendo una dosis moderada o 
alta de glucocorticoides al inicio del estudio. Al igual que en la cohorte completa, una de las 
afectaciones orgánicas más frecuentemente encontrada fue la renal, siendo la nefritis lúpica 
refractaria la indicación primaria de rituximab. Por tanto, en relación con la suma de factores 
de inflamación activa y cotratamientos, cabía esperar encontrar ese exceso de riesgo 
cardiovascular en la submuestra. 
Basalmente la mayor parte de nuestros pacientes mostraban al menos un factor de riesgo 
cardiovascular clásico, siendo los más frecuentes la hipertensión arterial, la dislipemia y el 
tabaquismo. De hecho, un 40% tenían antecedentes de algún tipo de dislipemia y el mismo 
porcentaje de pacientes eran hipertensos. Por el contrario, el índice de Framingham basal 
resultó ser bajo en la mayor parte de la muestra. Sin embargo es bien sabido que este  score 
de riesgo cardiovascular está fuertemente influenciado por la edad del paciente, por lo que se 
reduce su utilidad en los pacientes jóvenes con LES (356), como es el caso de la mayoría de 
nuestros pacientes. De hecho se ha propuesto recientemente una nueva ecuación para 
calcular el riesgo cardiovascular de los pacientes con LES, que incluye entre otras variables, 
la actividad de la enfermedad medida por SLEDAI o la presencia de anticoagulante lúpico.  
En cuanto a los cotratamientos de la submuestra fueron similares a los de la cohorte 
completa (basalmente 100% recibían glucocorticoides y la mitad de la muestra 
hidroxicloroquina). Sin embargo, un dato contradictorio que observamos es que, a pesar de 
que un 40% de los pacientes tenían antecedentes de dislipemia, tan sólo un 20% de la 
muestra estaba recibiendo estatinas al inicio del estudio. Es más, su consumo se mantuvo 
prácticamente invariable a lo largo del seguimiento.Este dato pone al descubierto la posible 
infrautilización de los hipolipemiantes por parte de los reumatólogos participantes en nuestro 
estudio, tal vez reflejando una todavía escasa sensibilización general a cerca de la 
importancia del tratamiento precoz del riesgo cardiovascular de estos pacientes.  
En cuanto al perfil lipídico, el primer dato a destacar es que al contrario de lo que cabría 
esperar, observamos que en los parámetros lipídicos basales de la muestra como conjunto se 
encontraban dentro de los rangos de normalidad. Este hallazgo tal vez pueda explicarse en 
parte porque un 50% de los pacientes estaban recibiendo hidroxicloroquina antes de iniciar el 
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rituximab y hay estudios que sugieren mejorías lipídicas en relación con los antipalúdicos 
(71, 259). Sin embargo, al analizar los pacientes individualmente  y  considerando como 
punto de corte los criterios de dislipemia del NCEP ATP-III (National Cholesterol Education 
ProgramAdult Treatment Panel)(336), se observó que un 69% de los pacientes tenía al 
menos una anomalía lipídica. Las anomalías más frecuentemente observadas fueron la 
presencia de altos niveles de LDL y bajos niveles de HDL, (que se corresponden con el perfil 
más aterogénico), seguidos de las cifras de CT y TG en un porcentaje menor de la muestra. 
Por lo general es sabido que los pacientes con LES tienen niveles más altos de TG, CT y 
LDL, junto con cocientes CT/HDL más desfavorables, en comparación con sujetos sanos 
(211, 213, 214, 223, 260, 322, 357). Sin embargo, estos datos no se pueden comparar 
fácilmente con los de nuestra cohorte ya que se han obtenido de estudios que incluyen 
pacientes con perfiles muy distintos de actividad, severidad y tratamiento, que son 
parámetros que pueden influenciar  fuertemente en los resultados.  
Otros estudios afirman que los pacientes con LES tienen peores cocientes CT/HDL y 
LDL/HDL durante las recidivas que en periodo de remisión (213) y que los pacientes con 
síndrome nefrótico tienen niveles más elevados de CT y LDL y niveles más bajos de HDL 
(214). Nuestros resultados concuerdan con estas afirmaciones ya que todos nuestros 
pacientes tenían una actividad elevada en el momento de recibir tratamiento con  rituximab y 
casi un tercio tenían nefritis activa a nivel basal.  Además observamos una correlación entre 
la actividad del lupus y los niveles de TG en el momento basal, mientras que la severidad de 
la proteinuria se correlacionó con los niveles de CT y LDL.  
Un aspecto que tuvimos en cuenta en el análisis es que nuestros pacientes estaba recibiendo 
fármacos con efectos conocidos sobre los niveles lipídicos plasmáticos en el momento de 
entrar en el estudio. Todos ellos estaban siendo tratados con altas dosis de esteroides, un 50% 
estaban recibiendo antimaláricos y un 20% estatinas. Es bien sabido que las dosis elevadas 
de glucocorticoides incrementan la síntesis hepática de lipoproteínas, lo que podría haber 
resultado en unos niveles elevados de TG, CT y LDL (223) en nuestros pacientes. En nuestro 
caso, este efecto podría haber sido parcialmente compensado por el efecto de los 
antimaláricos, como se ha descrito por otros autores (211, 223, 260), lo cual podría explicar 
el hecho de que no encontráramos una correlación entre la dosis basal de corticoides y los 
principales parámetros lipídicos.  
Por otro lado, las estatinas también modifican los niveles de CT y LDL. Sin embargo como 
comentábamos anteriormente, en nuestro estudio observamos que fueron infrautilizadas 
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durante todo seguimiento. Estas observaciones también han sido reportadas en otros estudios 
(358). Este porcentaje infratratado quizá pueda deberse a que muchos médicos de atención 
primaria y reumatólogos a la hora de instaurar un hipolipemiante no se rigen aún por los 
nuevos criterios de control de riesgo cardiovascular aplicados a los pacientes con 
enfermedades inflamatorias crónicas (205, 359).  
2.2. Cambios lipídicos tras el tratamiento y factores relacionados 
Al igual que en la cohorte completa de LESIMAB, las tasas de respuesta y las mejorías en 
los parámetros clínicos y de laboratorio fueron similares en la submuestra lipídica. Es más, al 
final del seguimiento un 13% de los pacientes consiguió suspender por completo los 
glucocorticoides y el resto redujo la dosis requerida de manera significativa. Por el contrario, 
el uso y la dosis de hidroxicloroquina se mantuvieron de manera  más o menos constante. 
Tras el tratamiento con rituximab se observaron mejorías discretas en el perfil lipídico a 
corto y largo plazo. A pesar de que los niveles de TG estaban elevados sólo en un pequeño 
número de pacientes, las mayores reducciones lipídicas se observaron en los TG 
(disminución de un 12% al final del seguimiento) y se reflejaron en los valores de índice 
aterogénico. Sin embargo, aunque este cambio supuso una mejoría en el perfil lipídico de 
nuestros pacientes, fue insuficiente para tener relevancia sobre el riesgo cardiovascular, ya 
que las reducciones en los niveles de CT y C-LDL no alcanzaron significación estadística y 
los niveles de HDL se mantuvieron estables durante el seguimiento.  
Sin embargo, analizando el subgrupo de pacientes que habían alcanzado una respuesta 
clínica (parcial o completa) en la actividad del lupus, vimos que éstos sí mejoraban 
sensiblemente sus cifras lipídicas y que además existía una correlación positiva en el análisis 
bivariante entre el grado de mejoría inflamatoria de la enfermedad (reducción absoluta del 
SLEDAI) y el descenso de los niveles de TG y CT tanto a las 24 semanas como al final del 
seguimiento.  Estos resultados confirman los resultados preliminares que se publicaron 
recientemente por el grupo de Isenberg (322)y confirman nuestra hipótesis acerca de que las 
mejoras lipídicas no serían debidas a un efecto hipolipemiante intrínseco del fármaco, sino 
en relación con la mejoría de la actividad inflamatoria de la enfermedad. Por otro lado, las 
mejorías de las cifras de proteinuria se correlacionaron positivamente con la disminución del 
CT y C-LDL, así como la mejoría del cociente CT/HDL a las 24 semanas de primer curso de 
rituximab. Esta correlación se mantuvo al final del seguimiento sólo con las cifras de CT y 
cociente CT/HDL.  
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Sin embargo, la variación en la actividad de la enfermedad no es la única variable que puede 
influenciar las mejorías lipídicas en estos pacientes, ya que existen otros factores importantes 
asociados al lupus y a su tratamiento que sufrieron variaciones durante el seguimiento. Por 
ejemplo, paralelamente a la mejoría de la actividad de la enfermedad se observó una 
reducción en la dosis requerida de glucocorticoides, suponiendo la suspensión de los mismos 
en un alto porcentaje  de pacientes. Este dato  podría explicar en parte los descensos de TG 
sin observarse cambios en los niveles de HDL, aunque no se observó una mejoría de los 
niveles de LDL como era de esperar. Es más, rechazando nuestra hipótesis y contrariamente 
a lo observado por Pego-Reinosa (322), no se observó una correlación entre el ahorro de 
corticoides y los cambios lipídicos. Puede ser que el corto periodo de estudio influyera algo 
sobre estos resultados. Así mismo la toma de hidroxicloroquina no se correlacionó con las 
mejorías lipídicas. Este hallazgo tal vez pueda explicarse en parte por el hecho de que los 
pacientes ya estaban tomando el fármaco desde hace bastante tiempo y que además no se 
observaron modificaciones significativas en su dosis a lo largo del seguimiento.   
Por último, empleamos un análisis de regresión lineal multivariante para analizar las 
influencias de la enfermedad y los tratamientos concomitantes sobre el perfil lipídico. Dado 
que se conoce que la proteinuria tiene un peso considerable en el índice SLEDAI, y 
basándonos en los hallazgos observados en el análisis bivariante,  decidimos llevar a cabo 2 
modelos, primero uno que excluyera los cambios en la proteinuria y después otro que la 
tuviera en cuenta como posible variable explicativa. Es importante destacar que la nefritis 
estaba presentes en 1/3 de los pacientes y que antes de incluir la proteinuria como variable 
independiente, confirmamos que no se observara colinealidad entre los cambios en la 
proteinuria y la mejoría del SLEDAI.  Los resultados del primer modelo sugirieron que el 
beneficio del rituximab sobre el perfil lipídico (mejoría de las cifras de TG y CT) se producía 
gracias a la reducción de la actividad de la enfermedad y no a través de los cambios en el 
tratamiento concomitante. El segundo modelo resultó ser un modelo más sólido y estableció 
que la reducción en la proteinuria era un predictor aún más fuerte de los cambios lipídicos, 
observándose una mayor correlación con la mejoría de los valores de LDL, HDL  y cociente 
CT/HDL al final del seguimiento.  
Por el contrario, como mostró en el análisis bivariante, el ahorro esteroideo o la toma de 
antimaláricos no se correlacionaron con las mejorías lipídicas. Sólo se observó un leve efecto 
sobre la disminución de las cifras de CT al final del seguimiento cuando se introdujeron 
lasestatinas, aunque como mencionamos anteriormente, tan solo una cuarta parte de la 
muestra asumían estatinas al final del seguimiento. Un dato a añadir es que el reciente 
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estudio LAPS (Lupus Atherosclerosis Prevention Study) (360) sugirió que la atorvastatina no 
frena la progresión de la arteriosclerois subclínica en los pacientes con LES a largo plazo. 
Estos autores describieron que los efectos antiinflamatorios de las estatinas observados en la 
población general, no se objetivaron en los pacientes con lupus de su estudio. Este hecho 
podría hacernos pensar que tal vez el riesgo tan acentuado de estos pacientes, haga que 
requieran dosis más elevadas de estatinas para poder alcanzar las mejorías lipídicas y 
antiinflamatorias deseadas.  Otros estudios también han intentado evaluar si los regímenes de 
tratamiento clásico de la arteriosclerosis frenan o no el riesgo acelerado que existe en la 
población de pacientes con LES (361). 
Sin embargo, cabe resaltar que ninguno de los modelos consiguió explicar más del 30% de 
los resultados de las variables lipídicas y solo un tercio de los pacientes tenían proteinuria 
significativa en el momento del inicio del tratamiento con rituximab. Por lo tanto, otros 
factores adicionales no controlados en nuestro estudio podrían haber influido en los efectos 
en la proteinuria y los lípidos. Como es sabido, Rituximab produce depleción de células B 
CD20+ y consecuentemente disminuye la presentación antigénica de los linfocitos T, la 
producción de anticuerpos y la producción de citokinas pro-inflamatorias como la IL-6, IL-1 
y el TNF (362, 363). Estas citokinas, particularmente el TNF, están involucradas en la 
resistencia a la insulina (364, 365), interfieren con la lipoprotein-lipasa (366, 367), 
incrementan la síntesis de novo del VLDL en el hígado (212) y tienen un papel clave en la 
nefritis lúpica refractaria al tratamiento convencional (368, 369). Es decir que una de las 
hipótesis es que la reducción en los niveles de citokinas proinflamatorias podrían mediar los 
efectos del rituximab en el metabolismo de los TG y la proteinuria.  
2.3. Dificultades y limitaciones del subestudio lipídico 
Como comentábamos anteriormente, el hecho de que la población seleccionada para el 
análisis lipídico estaba limitada a un subgrupo de pacientes extraídos del estudio LESIMAB, 
podría representar un sesgo de selección. Sin embargo cabe destacar que las características 
generales, las manifestaciones principales del lupus y los tratamientos empleados incluyendo 
rituximab, glucocorticoides, antimaláricos y estatinas eran similares a los de la cohorte 
completa de LESIMAB. Es más, se compararon los niveles lipídicos basales de los pacientes 
seleccionados con los de la cohorte completa y no se encontraron diferencias.  
Un segundo punto a destacar es el carácter retrospectivo de nuestro estudio. En un futuro 
sería interesante realizar estudios de tipo prospectivo, con un mayor periodo de seguimiento, 
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permitiéndonos evaluar si las mejorías lipídicas observadas se traducen en una disminución 
de la incidencia de eventos cardiovasculares futuros.  
Un dato a destacar es que en nuestro estudio no especificamos si los parámetros lipídicos se 
analizaron o no en ayunas. Tratándose de un estudio retrospectivo no disponíamos de esta 
información, pero dimos por hecho que las analíticas fueron extraídas en ayunas como 
normalmente se indica a los pacientes. 
Por último citar que un posible defecto del estudio fue el hecho de no reflejar el uso o no de 
anticonceptivos hormonales, sabiendo que por lo general es reconocido que el uso 
prolongado de estrógenos tiene un potencial efecto positivo sobre los niveles de HDL y LDL 
(370). Sin embargo por lo general es sabido que este tipo de fármacos no se emplean con 
frecuencia en las pacientes con LES debido al aumento de riesgo de trombosis y síndrome 
antifosfolípido.  
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IX. CONCLUSIONES 
1. Rituximab puede ser una opción efectiva para controlar la actividadde la 
enfermedad en los pacientes con LES grave refractario a terapia estándar. 
2. El control de la actividad de la enfermedad, especialmente la renal, parece 
mejorar a corto y largo plazo el perfil lipídico de estos pacientes. 
3. La probabilidad de respuesta a rituximab parece mayor en los pacientes con 
enfermedad más activa y en aquellos que han requerido previamente altas 
dosis de glucocorticoides. 
4. Los pacientes con antecedentes de complicaciones hematológicas refractarias 
podríanresponder peor a rituximab.  
5. El mantenimiento del inmunosupresor previo junto con rituximab podría 
aumentar la probabilidad de respuesta. Esto no fue observado en el caso de la 
combinación con ciclofosfamida.  
6. El tratamiento con rituximab en pacientes refractarios a terapia estándar se 
asocia a una alta frecuencia de acontecimientos adversos graves. 
7. La mayoría de los factores de riesgo para el desarrollo de tales eventos, 
incluyendo infecciones graves y mortalidad, están más vinculados a la 
comorbilidad y a la gravedad del LES que al propio tratamiento.  
8. Los factores relacionados con el tratamiento que más influyeron en los 
acontecimientos adversos graves fueron: régimen de administración de 4 
infusiones de 375mg/m2, tratamiento concomitante con ciclofosfamida y 
terapia combinada de bolos de ciclofosfamida y bolos de corticoides. 
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X. ABREVIATURAS 
AAS: ácido acetil salicílico 
Anti-β2-GPI: anticuerpos anti-β2-GPI 
Ac: anticuerpo 
ACL: anticuerpos anticardiolipina 
ACR (American College of Rheumatology): Colegio Americano de Reumatología 
ACV: accidente cerebro vascular 
ADA (American Diabetes Association): Asociación Americana de Diabetes 
ADMA (Assymetric dimethylarginine): dimetilarginina asimétria 
AFL: anticuerpos anti-fosfolípidos 
Ag-Ac: antígeno-anticuerpo 
AINE: antiinflamatorios no esteroideos 
AIP (Atherogenic Index of Plasma): índice aterogénico 
AIR (French Autoimmunity and Rituximab registry): registro AIR 
AL: anticoagulante lúpico 
ALPS: síndrome linfoproliferativo autoinmune 
ALT: alanina aminotransferasa 
ANA: anticuerpos frente al DNA 
ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos 
Anti-DNA: anticuerpos frente al DNA 
Anti-dsDNA: anticuerpos frente al DNA doble cadena (double stranded) 
Anti-DNAn: anticuerpos frente al DNA nativo 
Anti-Sm: anticuerpos frente al antígeno Sm 
Anti-RNP: anticuerpos frente a ribonucleoproteínas 
Anti-TNFα: agentes inhibidores del TNFα 
APECED: autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy 
APRIL (a proliferation-inducing ligand) 
AR: artritis reumatoide  
AST: aspartato aminotransferasa 
AZA: azatioprina 
BILAG (British Isles Lupus Assessment Group Scale): índice de actividad BILAG 
BLyS (B lymphocyte Stimulator) 
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BSRBR (The British Society for Rheumatology Biologics Register): Registro de 
Terapias Biológicas de la Sociedad Británica de Reumatología 
CIOMS (Council for the International Organizations of Medical Sciences) 
DE: desciación estándar 
EASSER: Grupo de Trabajo de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de la 
Sociedad española de Reumatología 
ECG: electrocardiograma 
ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measure): índice de actividad 
ECLAM 
Células LE: células del lupus 
CBP: cirrosis biliar primaria 
CEIC: Comité Ético de Investigación Clínica 
CCI (Charlson Comorbidity Index): índice de comorbilidad de Charlson 
CD19: linfocitos CD19+ 
CD20: linfocitos CD20+ 
Céls: células 
CH50: fracción Ch50 del complemento 
CINCA (Chronic infantil neurologic, cutaneous and articular): enfermedad 
inflamatoria sistémica de inicio neonatal 
CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study): estudio CLASS 
COX-1: isoforma 1 de la enzima ciclooxigenasa 
COX-2: isoforma 2 de la enzima ciclooxigenasa 
COXIBS: fármacos inhibidores de la cilooxigenasa 
CT: colesterol total  
CT/HDL: cociente entre colesterol total y colesterol ligado a lipoproteínas de alta 
densidad 
CYC: ciclofosfamida 
C1: fracción C1 del complemento 
C1q inhibidor: fracción C1q del complemento 
C2: fracción C2 del complemento 
C3: fracción C3 del complemento 
C4: fracción C4 del complemento 
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DCB (B-cell-depleting Therapy): terapia deplectora de células B 
Dl: decilitro 
DM: diabetes mellitus 
Dx: diagnóstico 
EA: espondilitis anquilosante 
EC: ensayo clínico 
ECG: electrocardiograma 
EDPPCDH: enfermedad por depósito de pirofosfato cálcico dihidratado 
EII: enfermedad inflamatoria intestinal 
EMA (European Medicines Agency): agencia europea del medicamento 
ENA: anticuerpos dirigidos contra antígenos extraíbles del núcleo 
EPISER: estudio EPISER 
EXPLORER (Exploratory phase II-III SLE Evaluation of Rituximab): estudio 
EXPLORER 
FAME: fármacos moduladores de la enfermedad 
FcR2A (Fc receptor 2 alpha) 
Fcγ-IIIa (Fcγ receptor IIIa) 
FDA (the United States Food and drug Administration) 
 FIV: fecundación in vitro 
FMF: fiebre mediterránea familiar 
FTA-ABS (Fluorescent treponemal antibody absorption) 
G: gramo 
GWAS (Genom-wide association study) 
HACA: anticuerpos humanos anti-quiméricos 
HAQ (Health Assessment Questionnaire): cuestionario de funcionalidad 
HCQ: hidroxicloroquina 
HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad 
HHV-1: herpes simplexvirus-1 
HLA-B27: antígeno de histocompatibilidad B27 
HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima-A 
HR: hazard ratio 
HTA: hipertensión arterial 
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HTP: hipertensión pulmonar 
HVP: virus papiloma humano 
IAM: infarto agudo de miocardio 
IC: intervalo de confianza 
ICOS (induible coestimulator): molécula ICOS 
IFI: inmunofluorescencia indirecta 
IFN: interferón  
IFR5: factor 5 de regulación del interferón 
IgM: inmunoglobulina M 
IgG: inmunoglobulina G 
IgG1: subclase 1 de la inmunoglobulina G 
LL-2: interleukina 2 
IL-6: interleukina 6 
IL-10: interleukina 10 
IMC: índice de masa corporal 
IMID (Immune-mediated Inflmmatory Disease): enfermedades 
inflamatoriasinmunomediadas 
IPEX (Inmunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked síndrome): 
Síndrome de Inmunodeficiencia, Poliendocrinopatía, Enteropatía, ligado al 
cromosoma X 
ITIGAM (integrin alpha M) 
IS: inmunosupresor 
Iv: intravenoso 
Kg: kilogramo 
L: litro 
LAPS (Lupus Atherosclerosis Prevention Study) 
LCR: líquido cefaloraquídeo 
LDH: lactato deshidrogenasa 
LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad 
LES: lupus eritematoso sistémico 
LUNAR (Lupus Nephritis Assessment with Rituximab study): estudio LUNAR 
M: metro 
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MEDAL (Multinational Etoricoxib and Diclofenaco Arthritis Long-term): estudio 
MEDAL 
Med-DRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology) 
Mg: miligramo 
MMF: micofenolato mofetilo 
MTX: metotrexato 
6-MP: 6 metil-prednisolona 
NCEP/ATP-III (National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel 
III) 
Ng: nanogramo 
OMS: Organización Mundial de la Salud 
OR: odds ratio 
PCR: proteína C reactiva 
PTPN22 (protein tyrosin phosphotase 22) 
PTT: púrpura trombótica trombocitopénica 
Pts: pacientes 
P25-p75: percentil 25-percentil 75 
Rc: receptor 
RMN: resonancia magnética nuclear 
RTX: rituximab 
R2: razón de probabilidades 
SAF: síndrome anti-fosfolípido 
SCP: serie de casos prospective 
SCR: serie de casos retrospectiva 
Sd: síndrome 
SDI (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ACR damage index): índice 
de daño SLICC 
SELENA-SLEDAI (Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus: National 
Assessment trial): índice de actividad SELENA-SLEDAI 
SER: Sociedad Española de Reumatología  
SFI (SELENA-SLEDAI Flare Index): índice de brote  
SHID (Hyperinmunoglobulin D Syndrome): síndrome de hiper IgD y fiebre periódica 
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SLAM (Systemic Lupus Activity Measure): índice de actividad SLAM 
SLEDAI (Systemic Lupus Erithematosus Disease Activity Index): índice de actividad 
SLEDAI 
SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) 
SRI (SLE Responder Index) 
TA: tensión arterial 
TACI (Transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilinligand 
Interactor): receptor TACI 
TG: triglicéridos 
TLR (Toll-like receptors) 
TNFR1: subtipo 1 de receptor del TNF (tumor necrosis factor) 
TNFR2: subtipo 2 de receptor del TNF (tumor necrosis factor) 
TPHA (Treponema Pallidum Haemagglutination): test de detección de anticuerpos 
anti-Treponema 
TRAPS (Tumor necrosis factor Receptros Associated Syndrome): síndrome periódico 
asociado al receptor del TNF 
UGPL (unit G phospholipid) 
UMPL (unit M phospholipid) 
UVB: luz ultravioleta B 
VDRL (Venereal Disease Research Laboratory): test de detección de anticuerpos 
anti-Treponema 
VEB: virus Epstein Bar 
VHB: virus de la hepatitis B 
VLDL 
VSG: velocidad de sedimentación glomerular 
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XIII. ANEXOS 
Anexo 1.Criterios de clasificación SLICC(10) 
Criterios Clínicos Definición 
Lupus cutáneo 
agudo 
Rash malar lúpico (no si es lupus malar discoide) 
Lupus bulloso 
Necrolisis epidérmica tóxica variante del LES 
Rash lúpico máculopapular 
Rash lúpico fotosensible, en ausencia de dermatomiositis 
Lupus cutáneo subagudo (psoriasiforme no indurado y/o lesiones 
policlíclicas anulares que se resuelven sin dejar cicatriz, aunque 
ocasionalmente presentan despigmentación residual o telangiectasias 
Lupus cutáneo 
crónico 
Rash discoide clásico: localizado (cabeza y cuello)/ generalizado  
Lupus hipertrófico (verrucoso) 
Paniculitis lúpica 
Lupus en mucosas 
Lupus tumidus 
Sabañones lúpicos (perniosis) 
Superposición lupus discoide/ liquen plano sobre elevado 
Úlceras orales Paladar, bucal, lengua o nasales (en ausencia de otras causas como 
vasculitis, sd.Behçet, infección (herpes), EII, artritis reactiva y comidas 
ácidas) 
Alopecia no 
cicatricial 
Adelgazamiento difuso o fragilidad capilar, con pelos rotos visibles (en 
ausencia de otras causas como alopecia areata, fármacos, ferropenia o 
alopecia androgénica) 
Sinovitis Inflamación, derrame o dolor en ≥ 2 articulaciones afectadas y ≥ 30 
minutos de rigidez matutina 
Serositis Pleuritis típica de > 1 día de evolución o derrame pleural o roce pleural 
Dolor pericárdico típico (mejora al sentarse inclinándose hacia delante) 
de > 1 día de evolución o derrame pericárdico o roce pericárdico o 
pericarditis demostrada por ECG (en ausencia de otras causas como 
infección, uremia o pericarditis de Dressler) 
Afectación renal Cociente proteínas/creatinina (o proteinuria de 24 horas) equivalente a 
500mg/24 horas o cilindros hemáticos 
Afectación 
neurológica 
Crisis 
Psicosis 
Mononeuritis múltiple (en ausencia de otras causas conocidas como 
vasculitis primaria) 
Mielitis 
Neuropatía periférica o craneal (en ausencia de otras causas conocidas 
como vasculitis primaria, infección y DM) 
Estado confusional agudo (en ausencia de otras causas, incluyendo 
tóxico-metabólicas, uremia y fármacos) 
Anemia hemolítica Anemia hemolítica 
Leucopenia/ 
Linfopenia 
Leucopenia < 4000/mm3 en al menos una ocasión (en ausencia de otras 
causas conocidas como sd. Felty, fármacos e hipertensión portal) 
Linfopenia < 1000/mm3 en al menos una ocasión (en ausencia de 
causas conocidas como corticoides, fármacos e infección) 
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Trombocitopenia < 100.000/mm3 en al menos una ocasión (en ausencia de causas 
conocidas como fármacos, hipertensión portal y PTT) 
ANA Por encima del valor de referencia del laboratorio 
Anti-DNA Por encima del valor de referencia del laboratorio, excepto ELISA: dos 
veces por encima del valor de referencia del laboratorio 
Anti-Sm Presencia de anticuerpos frente al antígeno nuclear Sm 
AFF AL 
RPR falsamente positivo 
Títulos medios o altos de anticuerpos anti-cardiolipina (IgA, IgG o 
IgM) 
Anti-β2 glicoproteína (IgA, IgG o IgM) 
Hipo 
complementemia 
Niveles bajos de C3, C4 o CH50 
 
Test de Coombs  
directo En ausencia de anemia hemolítica 
AFF: anticuerpos antifosfolipídicos; AL: anticoagulante lúpico; ANA: anticuerpos antinucleares; Anti-
DNA: anticuerpos frente al DNA; Anti-Sm: anticuerpos frente al antígeno Sm; C3: fracción C3 del 
complemento; C4: fracción C4 del complemento; CH50: niveles Ch50 del complemento; DM: 
diabetes mellitus;  ECG: electrocardiograma; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; IgA: 
inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; LES: lupus eritematosos 
sistémico; PTT: púrpura trombocitopénica trombótica; sd: síndrome; RPR: reagina plasmática rápida; 
SLICC: “Systemic Lupus International Collaborating Clinics” 
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Anexo 2.SLICC/ACR Damage Index, SDI (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics/ACR damage index)(16) 
 
Item Score 
Ocular(ambos ojos, por evaluación clínica) 
Catarata1 1 
Cambios en la retina2 o atrofia óptica 1 
Neuropsiquiátrico  
Afectación cognitiva3 (ej: déficit de memoria, dificultad en el cálculo, dificultad para 
la concentración, dificultad con el lenguaje escrito o hablado, deterioro en el nivel de 
adaptación) o psicosis mayor4. 
1 
Convulsiones5 que requiriesen tratamiento durante 6 meses 1 
Accidente cerebrovascular6 (score 2 si > 1) 1 (2) 
Neuropatía7 craneal o periférica (se excluye neuropatía óptica) 1 
Mielitis transversa8 1 
Renal   
Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1 
Proteinuria ≥ 3.5 gr/24horas 1 
ó 
Enfermedad renal terminal (independientemente de diálisis o trasplante) 3 
Pulmonar 
Hipertensión pulmonar (aumento del VD o refuerzo del P2) 1 
Fibrosis pulmonar (examen físico o radiológico) 1 
Pulmón encogido(rx) 1 
Fibrosis pleural (rx) 1 
Infarto pulmonar (rx) 1 
Resección por causa distinta de neoplasia 1 
Cardiovascular   
Angina o bypass coronario 1 
Infarto de miocardio (score 2 si > 1) 1 (2) 
Miocardiopatía (disfunción ventricular) 1 
Enfermedad valvular (soplo diastólico o sistólico>3/6) 1 
Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomía 1 
Sistema vascular periférica 
Claudicación durante 6 meses 1 
Ulceración con pérdida de partes blandas 1 
Pérdida de tejido significativa y permanente  (ej: pérdida de dedos o miembros)  1 (2) 
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Item Score 
score 2 si > 1 localización 
Trombosis venosa con tumefacción, ulceración o éstasis venoso 1 
Gastrointestinal   
Infarto o resección de duodeno “teerminal”, bazo, hígado, o vesícula biliar por cualquier 
causa (score 2 si > 1) 1 (2) 
Insuficiencia mesentérica 1 
Peritonitis crónica 1 
Estenosis o cirugía del tracto gastrointestinal superior 1 
Musculoesquelético 
Atrofia muscular o debilidad 1 
Artritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades reducibles y excluyendo necrosis 
avascular) 1 
Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo necrosis avascular) 1 
Necrosis avascular (score 2 si > 1) 1 (2) 
Osteomielitis 1 
Piel  
Alopecia crónica cicatricial 1 
Cicatrices extensas o paniculitis que no sea en el cuero cabelludo o en pulpejos 1 
Ulceración cutánea (excluyendo trombosis) durante  > 6 meses 1 
Fallo gonadalprematuro 1 
Diabetes (independientemente del tratamiento) 1 
Malignidad (excluyendo displasia) score 2 si > 1  1 (2) 
DAÑO: cambio irreversible, no relacionado con la actividad inflamatoria, ocurrido desde el 
diagnóstico de la enfermedad, verificado por la evaluación clínica y presente durante al menos 6 
meses, a menos que fuese secundario a otro proceso. Los episodios repetidos deben sucederse con al 
menos 6 meses de intervalo para clasificarlos con score de 2. La misma lesión no puede puntuarse dos 
veces. 1Catarata: opacidad de la lente en cualquier ojo, permanente, ya sea primaria o secundaria al 
tratamiento esteroideo, documentada por oftalmoscopio; 2Cambios en la retina: documentados por 
exámen oftalmoscópico, pueden ser un defecto en la visión o ceguera; 3Afectación cognitiva: déficit 
de la memoria, documentada por exámen clínico o por test neurocognitivos aceptados; 4Psicosis 
mayor: habilidad alterada para un normal equilibrio debido a razones psiquiátricas. Severa alteración 
de la percepción de la realidad, caracterizada por los siguientes hechos: ilusiones, alucinaciones 
(auditivas o visuales), incoherencias, marcada pérdida de la asociación, contenido pobre en el 
pensamiento, pensamiento ilógico, raro o desorganizado o pensamiento catatónico; 5Convulsiones: 
descarga eléctrica paroxística ocurrida en el cerebro y que produce alteraciones físicas características 
que incluyen movimientos tónicos y clónicos y ciertas alteraciones en el comportamiento. Solo las 
convulsiones que requieran tratamiento durante 6 meses serán consideradas como daño; 6Acciedente 
cerebro vascular que produce clínica focal como paresia, debilidad, etc; 7Neuropatía: daño o 
afectación de un nervio craneal o periférico, excluyendo el nervio óptico, que produzca afectación 
motora o sensitiva; 8Mielitis transversa: debilidad o pérdida de la sensibilidad de las extremidades 
inferiores con pérdida del control del esfínter urinario o anal.  
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FORMULARIO DE EVALUACIÓN BILAG-2004 
PUNTUACIONES (últimas 4 semanas): 0 = AUSENTE; 1 = EN MEJORÍA; 2 = IGUAL; 3 = PEOR; 4 = NUEVO; 5= NO RELACIONADO 
GENERAL  49. Taponamiento cardíaco  
1. Fiebre (contrastada) > 37,5ºC   50. Derrame pleural con disnea  
2. Pérdida de peso no intencionada > 5%  51. Hemorragia pulmonar/ Vasculitis  
3. Linfoadenopatía/ Esplenomegalia  52. Alveolitis intersticial/ Neumonitis  
4. Anorexia  53. Síndrome de pulmones arrugados  
MUCOCUTÁNEO  54. Aortitis  
5. Erupción cutánea grave   55. Vasculitis coronaria  
6. Erupción cutánea leve  GASTROINTESTINAL 
7. Angioedema grave  56. Peritonitis lúpica  
8. Angioedema leve  57. Serositis abdominal o ascitis  
9. Ulceración de las mucosas grave  58. Enteritis lúpica/ Colitis  
10. Ulceración de las mucosas leve  59. Malabsorción  
11. Paniculitis/ Lupus bulloso grave  60. Enteropatía pierde-proteínas  
12. Paniculitis/ Lupus bulloso leve  61. Pseudo-obstrucción intestinal  
13. Vasculitis cutánea grave/ Trombosis  62. Hepatitis lúpica  
14. Infartos digitales o vasculitis nodular  63. Colecistitis lúpica aguda  
15. Alopecia intensa  64. Pancreatitis lúpica aguda  
16. Alopecia leve  OFTALMOLÓGICO 
17. Eritema periungueal/ Sabañones  65. Inflamación de las órbitas/ Miositis/ Proptosis  
18. Hemorragias en astilla  66. Queratitis grave  
NEUROLÓGICO  67. Queratitis leve  
19. Meningitis aséptica   68. Uveítis anterior  
20. Vasculitis cerebral  69. Uveítis posterior/ Vasculitis retiniana grave  
21. Síndrome desmielinizante  70. Uveítis posterior/ Vasculitis retiniana leve  
22. Mielopatía  71. Epiescleritis  
23. Estado confusional agudo  72. Escleritis grave  
24. Psicosis  73. Escleritis leve  
25. Poliradiculoneuropatía desmienilizante  inflamatoria aguda   74. Enfermedad vaso-oclusiva retiniana/ Coroidea   
26. Mononeuropatía (simple o múltiple)  75. Puntos algodonosos aislados (cuerpos citoides)  
27. Neuropatía craneal  76. Neuritis óptica  
28. Plexopatía  77. Neuropatía óptica anterior isquémica  
29. Polineuropatía  RENAL 
30. Convulsiones  78. Presión arterial sistólica (mm Hg)  
31. Status epiléptico  79. Presión arterial diastólica (mm Hg)  
32. Enfermedad cerebrovascular (no debida a vasculitis)  80. Hipertensión acelerada                                        S/N  
33. Disfunción cognitiva   81. Tira reactiva de proteinuria (+=1, ++=2, +++=3)  
34. Trastornos del movimiento (Corea)  82. Cociente albúmina - creatinina en orina (mg/g)  
35. Trastornos del sistema nervioso autónomo  83. Cociente proteína - creatinina en orina (mg/g)  
36. Ataxia  cerebelosa (aislada)  84. Proteínas en orina de 24 horas (g)  
37. Cefalea Lúpica grave no remitente  85. Síndrome nefrótico                                               S/N  
38. Cefalea por hipertensión intracraneal  86. Creatinina (plasma/suero) (mg/l)  
MUSCULOESQUELÉTICO  87. VFG ml/min, Aclaramiento de creatinina   
39. Miositis grave   88. Sedimento urinario activo                                   S/N  
40. Miositis leve  89. Nefritis activa                                                         S/N  
41. Artritis grave  HEMATOLÓGICO 
42. Artritis moderada/ Tendinitis/ Tenosinovitis  90. Hemoglobina  
43. Artritis  leve/ Artralgia/ Mialgia  91. Leucocitos totales  (x10
9 
l)  
CARDIORESPIRATORIO  92. Neutrófilos (x10
9 
l)  
44. Miocarditis leve   93. Linfocitos  (x10
9 
l)  
45. Miocarditis/Endocarditis + fallo cardíaco  94. Plaquetas (x10
9 
l)  
46. Arritmia  95. PTT  
47. Disfunción valvular nueva  96. Evidencia de hemólisis activa                             S/N  
48. Pleuritis/ Pericarditis  97. Test de Coombs positivo (aislada)                     S/N  
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Valoración Global del Médico (VGM). Escala Visual Analógica 
  
Ninguno             Leve        Moderado     Grave 
SELENA-SLEDAI INSTRUMENT SCORE MODIFICADO. Señala si el descriptor está presente en la visita o en los 
últimos 28 días 
(validado para 10 días pero aceptable a 28 días) 
Pe
so 
Seña
la si 
pres
ente 
Descriptor Definición 
8  Convulsiones Inicio reciente. Se excluyen causas metabólicas, infecciosas o fármacos.  
8  Psicosis Alteración de la capacidad funcional para la actividad normal por un trastorno intenso de la percepción de la 
realidad. Se incluyen alucinaciones, incoherencia, déficit marcado de asociación, empobrecimiento del 
contenido de los pensamientos, pensamiento ilógico marcado, conducta extraña, desorganizada o catatónica. 
Se excluyen las causas farmacológicas y la uremia.  
8  Síndrome 
cerebral 
orgánico  
Alteración de la función mental con deterioro de la orientación, la memoria u otras funciones intelectuales, 
con inicio rápido y características clínicas fluctuantes. Se incluye la obnubilación de la conciencia con 
disminución de la capacidad de concentrarse e incapacidad para mantener la atención más al menos dos de 
los siguientes: trastorno de la percepción, lenguaje incoherente, insomnio o somnolencia diurna, o aumento o 
disminución de la actividad psicomotora. Se excluyen las causas metabólicas, infecciosas o farmacológicas.  
8  Trastorno 
visual 
Cambios retinianos y oculares de LES. Se incluyen cuerpos citoides, hemorragias retinianas, exudados serosos 
o hemorragias en la coroides, o neuritis óptica (escleritis y epiescleritis son añadidos en SELENA-SLEDAI). Se 
excluyen las causas infecciosas o farmacológicas y la hipertensión.  
8  Trastorno de 
nervios 
craneales  
Nueva aparición de neuropatía motora o sensorial con afectación de nervios craneales. Incluye  vértigo 
debido a lupus.  
8  Cefalea lúpica Cefalea persistente intensa; puede ser migrañosa, pero no debe responder a la analgesia con opiáceos.  
8  ACV Nueva aparición de accidentes cerebrovasculares. Se excluye la arteriosclerosis o HTA.  
8  Vasculitis Ulceración, gangrena, nódulos dolorosos a la palpación en los dedos, infarto periungueal, hemorragias en 
astilla, o biopsia o angiograma indicativo de vasculitis.  
4  Artritis ≥ 2 articulaciones (>2 articulaciones en SELENA-SLEDAI) con dolor y signos de inflamación (es decir, dolor a la 
palpación, tumefacción o derrame).  
4  Miositis  Dolor o debilidad muscular proximal + elevación de CK o aldolasa, o cambios en el EMG, o biopsia con signos 
de miositis.  
4  Cilindros 
urinarios 
Cilindros hemo-granulares o de hematíes.  
4  Hematuria > 5 hematíes/car. Se excluyen cálculos, infecciones y otros.  
4  Proteinuria > 0,5 g/d. Nueva aparición o aumento reciente de >0,5 g/d. 
Si basal <0,5g/d, la PRU es contada SOLO cuando hay un incremento de 0,5g desde basal y sobrepase el límite 
de 0,5g/día. Una vez esto se ha documentado, no debería contar de nuevo hasta que vuelva a haber otro 
incremento ≥0,5g/d desde ese último punto. 
Si la orina basal era >0,5g/d se cuenta cuando hay un aumento de 0,5g desde la basal y a partir de entonces 
los incrementos deben ser siempre >0,5g/d para que vuelvan a contarse otra vez. Si la PRU disminuye durante 
el curso, la PRU volverá a contarse en el momento que aumente ≥0,5g/d desde el punto en que se redujo.  
4  Piuria > 5 leucocitos/car. Se excluyen las infecciones.  
2  Rash Rash lúpico de tipo inflamatorio en evolución. 
2  Alopecia Alopecia en placas o difusa en evolución debido a lupus.  
2  Úlceras 
mucosas 
Ulceraciones bucales o nasales en evolución. 
2  Pleuritis  Dolor pleurítico clásico e intenso con roce pleural o derrame o nuevo engrosamiento pleural debido a lupus 
(hallazgo objetivo no es requerido en SELENA-SLEDAI). 
2  Pericarditis Dolor pericárdico y ≥ 1 signos: roce, derrame o confirmación ECC (hallazgos objetivo no es requerido en 
SELENA-SLEDAI). 
2  Complemento 
bajo 
Disminución del CH50, C3 o C4 por debajo del límite inferior del laboratorio.  
2  Aumento de 
ADN  
Unión > 25 % mediante el ensayo de Farr o por encima normal del laboratorio.  
1  Fiebre > 38°C. Se excluyen las causas infecciosas.  
1  Trombopenia < 100.000 plaquetas/mm3.  
1  Leucopenia < 3.000 leucocitos/mm3. Se excluyen las causas farmacológicas.  
 
(_________ 
PUNTUACIÓN TOTAL (Suma de todos los pesos asignados en cada descriptor que esté presente) 
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